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UREDNIKOVA BESEDA

Spostovane gospe kolegice in gospodije kolegi,

pred vami je zbornik 52. kirurSkih dnevov Katedre za kirurgijo Medicinske fakultete v
Ljubljani. Zaceli so jih nasi ucitelji na tedaj edini medicinski fakulteti v Sloveniji na Celu
s profesorjem Pavlom Kornhauserjem, v nadaljevanju s profesorjem Vladimirjem
Smrkoljem v €asih, ki so bili popolnoma drugacni kot danes. Za prenos znanja so tedaj
uporabljali pretezno tiskana znanstvena in strokovna sporocila, po Zborniku smo se
tedanji specializanti ucili za izpit. KirurSki dnevi so bili v tedanji organizaciji zdravstva
namenjeni vertikalnem prenosu znanja s klinikov na sploSne zdravnike.

Reorganizacija zdravstvenega sistema je demokratizirala sodelovanje med zdravniki
primarnega, sekundarnega in terciarnega nivoja. V sredis€e je postavila bolnika, ki
ga obravnava njegov izbrani druzinski zdravnik v sodelovanju z razlicnimi specialisti.
Zato so KirurSki dnevi sedaj forum razlicnih specialnosti za izmenjavo znanja in
izkusen;.

Ze vrsto let pri Kirurskih dnevih partnersko sodeluje Katedra za kirurgijo Medicinske
fakultete v Mariboru in vsi kirurgi iz 21 strokovnih zdruzenj s podrocja
kirurS8ke dejavnosti, zdruzeni v ZdruZenju kirurgov Slovenskega zdravniSkega
drustva. Sodelovanje nas krepi in bogati, to se odraza tudi v vsako leto debelejSem
zborniku izbranih predavan;.

Kljub novim informacijskim tehnologijam uspevamo izdati recenziran zbornik -
monografijo s strokovnimi in znanstvenimi prispevki domacih in tujih avtorjev, s tem
skrbimo za ohranjanje slovenske medicinske terminologije in medicinskega
strokovnega slovstva v slovenskem jeziku. Vsem avtorjem se iskreno zahvaljujem za
njihove napore.

Leto$nji temi dvodnevne konference sta posveceni prva antibioti¢ni profilaksi v kirurgiji
in protimikrobnem zdravljenju pri kirurSkem bolniku, za kar smo povabili k sodelovanju
tudi infektologe iz domovine in tujine ter druga, tradicionalna tema o novitetah v
kirurgiji.

Zelim nam uspesno strokovno delo in prijetno druZenje v gosteh Term Dobrna,

R. prof. dr. Radko Komadina, dr. med., visji svétnik
specialist sploSne kirurgije in travmatologije
Katedra za kirurgijo MF UL
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NADZOROVANA RABA PROTIMIKROBNIH
ZDRAVIL PRI ZDRAVLJENJU IN
PREPRECEVANJU OKUZB V KIRURGIJI
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP IN THE
TREATMENT AND PREVENTION OF
INFECTIONS IN SURGERY

Nina Gorisek Miksié, Lea Papst

Kljuéne besede:
nadzorovana raba protimikrobnih zdravil; veCkratno odporne bakterije; perioperativna
antibiotina zascCita; kirurSke okuzbe; multidisciplinarni pristop

Key words:
antimicrobial stewardship; multidrug-resistant bacteria; perioperative antibiotic prophylaxis;
surgical infections; multidisciplinary approach

IZVLECEK

Protimikrobna zdravila so ena izmed najpogosteje neustrezno predpisanih zdravil v
bolniSnicah. Neustrezna raba protimikrobnih zdravil pove€uje obolevnost in umrljivost,
najnevarnejsi pa je vpliv neustrezne rabe antibiotikov na razvoj ve¢kratno odpornih ter pan-
rezistentnih bakterij, kar nas vodi v post-antibioti€cno obdobje medicine. KirurSki bolniki
pogosto potrebujejo protimikrobna zdravila. Pri nekaterih je Ze osnovno obolenje vezano na
okuzbo, pri drugih je potrebno antibioti¢no zdravljenje zaradi bolniSni¢nih okuzb, tretji prejmejo
perioperativho antibioticno zas€ito. Pri prepreevanju in zdravljenju okuzb v kirurgiji je
potrebno upostevati osnovna nacela nadzorovane rabe protimikrobnih zdravil. Le tako bomo
dosegli optimalne rezultate zdravljenja in ohranili njihovo ucinkovitost za prihodnje generacije.

ABSTRACT

Antimicrobials are one of the drugs that are most commonly prescribed inappropriately.
Inappropriate use of antimicrobials leads to higher morbidity and mortality, but the most
dangerous consequence of inappropriate use is the development of multidrug-resistant and
pan-resistant bacteria, leading us into the post-antibiotic era of medicine. Patients in surgical
wards often require antimicrobial treatment. For some, the primary cause of admission is
infection, others require treatment for hospital-acquired infections, and still others receive
perioperative antimicrobial prophylaxis. The basic principles of antimicrobial stewardship must
be followed for prevention and treatment of infections. Only then can we achieve optimal
treatment outcomes and preserve antimicrobials for future generations.
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UvoD

Protimikrobna zdravila so ena izmed najpogosteje predpisanih zdravil v bolniSnicah.
V raziskavi, ki je zajela ve€ bolniSnic v Zdruzenih drzavah Amerike, so ugotovili, da je
polovica vseh bolnikov v bolniSnicah prejemala vsaj eno protimikrobno zdravilo na dan
raziskave!. Hkrati pa so protimikrobna zdravila ena izmed najpogosteje neustrezno
predpisanih zdravil, saj ve€¢ kot polovica vseh bolnikov, ki prejema protimikrobna
zdravila, teh bodisi ne potrebuje, bodisi jih prejema predolgo ali je izbira zdravila ali
nacCina zdravljenja neustrezna. Neustrezna raba protimikrobnih zdravil povecuje
obolevnost in umrljivost ter je neposredno povezana s poveCanjem stroSkov
zdravljenja. NajnevarnejSi pa je vpliv neustrezne rabe antibiotikov na razvoj veckratno
odpornih ter pan-rezistentnih bakterij (odpornih proti vsem znanim protimikrobnim
zdravilom), kar nas vodi v post-antibioticno obdobje medicine s pomembnimi
negativnimi vplivi na Stevilne dejavnosti. Leta 2019 je v svetu umrlo ve€ kot 1,3 milijona
neposredno zaradi odpornih bakterij, posredni vzrok smrti pa je bila odpornost bakterij
pri 5 milijonih ljudi?2. Ocenjuje se, da na leto v Evropi utrpi okuzbo z odpornimi
baterijami ve€ kot pol milijona prebivalcev, 33.000 ljudi pa letho umre neposredno
zaradi okuzb z odpornimi bakterijami. Po napovedih Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) bo leta 2050 umrlo vec bolnikov zaradi odpornih bakterij kot zaradi
raka. Po grobi oceni znasajo letni stroski v Sloveniji zaradi dodatnih hospitalizacij, ki
jih povzroc€ijo bolnisniéne okuzbe (okuzbe kirurSke rane, plju€nice, okuzbe v zvezi z
Zilnimi katetri, okuzbe secil ter okuzbe s proti meticilinu odpornim Staphylococcus
aureus (MRSA) in Clostridium difficile), med 55 in 118 milijonov EURZ. Podatki, ki jih
prejmemo iz mrez za spremljanje odpornosti European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) (vkljuCene drzave EU, NorveSka in Islandija) ter
Central Asian and European Surveillance of Antmicrobial Resistance (CAESAR) (13
drzav centralne Azije, Balkana, Svica in Velika Britanija), prikazujejo zelo razsirjen
problem odpornih bakterij v vsej Evropi in Centralni Aziji. Delez zelo odpornih
gramnegativnih bakterij (Escherichia coli, Klebisella spp., Acinetobacter spp.) se
znacilno ve€a od drZzav zahodne Evrope proti vzhodu (zahodno-vzhodni gradient),
med tem razlika med drzavami zahodnega in vzhodnega dela Evrope ni tako znacilna
za odporne grampozitivne bakterije (S.aureus, enterokoki, pnevmokok)*.

Tudi ob ustrezni rabi antibiotikov se lahko pojavijo neposredni in posredni zapleti, kot
so alergi¢ne reakcije, toksicni vplivi zdravila, okuzbe Zilnih katetrov ob znotrajvenskih
rabi antibiotikov, pojav z antibiotiki povezane driske in klostridijske driske. Zato je
kljuéno, da je raba protimikrobnih zdravil zmeraj dobro premisljena.

NADZOROVANA RABA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL (angl.
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP)

Programi nadzorovane (smotrne) rabe protimikrobnih zdravil/antibiotikov (NRA) (angl.
antimicrobial sterwardship) predstavljajo temelj za izboljSanje strukture predpisovanja

12



antibiotikov tako v bolniSnicah, kot tudi izven njih. Programi se izvajajo v slovenskih
bolniSnicah v razlicnem obsegu in vsebujejo skupek razlicnih aktivnosti: spremljanje
in nadzor nad porabo protimikrobnih u€inkovin, omejevanje predpisovanja rezervnih
antibiotikov s svetovanjem, izdajanje priporocCil za antibioticno zaScito in priporocil za
izkustveno zdravljenje, poro€anje in analiza ucinkov idr. Vsi ukrepi so usmerjeni k
boljSemu predpisovanju antibiotikov, boljSemu klinichnemu izidu zdravljenja,
zmanjSevanju stranskih ucinkov, zmanjSevanju selekcijskega pritiska in razvoju
odpornosti in nizjim stroSkom zdravljenja. Za uc€inkovito delovanje programov NRA je
kljuCna zavezanost vodstva ter zdravnikov k skupnemu cilju — optimalnemu zdravljenju
bolnika v vseh aspektih in zavedanju pomena ohranjanja protimikrobnih zdravil tudi za
generacije za nami. Zavedati se moramo, da je z optimizacijo protimikrobnega
zdravljenja mozno pomembno znizati umrljivost bolnikov ter znizati stroSke
zdravljenja. Kljub temu, da se morda zdi, da je NRA bolj osredotoCen na skupne cilje,
ostaja prvi cilj vedno optimalno zdravljenje posameznega bolnika.

V Sloveniji se v okviru Nacionalne medresorske komisije za smiselno rabo
protimikrobnih zdravil pri Ministrstvu za zdravje Zze od leta 2005 redno srecujejo
strokovnjaki tako iz podroCja humane medicine, veterine, kmetijstva ter okolja.
Svetovna zdravstvena organizacija se zaveda, da je odpornost mikrobov proti
protimikrobnim zdravilom ena izmed najvecjih zdravstvenih tveganj, s katerimi se
spoprijema svet. V Sloveniji se problema zavedamo, zato smo se pridruZili drugim
drzavam cClanicam EU in prav tako osnovali Drzavno strategijo »Eno zdravje« za
obvladovanje odpornosti mikrobov 2019-20242. Namen strategije je zagotoviti skupno
in celovito medsektorsko in medinstitucionalno delovanje za ustavitev oziroma
zmanjSanje odpornosti protimikrobnih zdravil na podro€ju zdravstva, veterinarstva
oziroma kmetijstva in okolja ter s tem prispevati k zmanjSevanju na svetovni ravni.
Protimikrobna zdravila so skupno dobro in njihovo ucinkovitost moramo ohraniti za
prihodnje generacije®.

Za podro¢je humane medicine so cilji Strategije (povzeto iz Strategije »Eno zdravje«)3:

- zmanjsati celotno ambulantno rabo antibiotikov (izrazeno v DDD na 1000
prebivalcev na dan) za 20 % v primerjavi z letom 2017,

- znizati ambulantno rabo Sirokospektralnih antibiotikov, kot so amoksicilin s
klavulansko kislino, fluorokinolonov, makrolidov z dolgo razpolovno dobo
(azitromicin) in cefalosporinov 2. in 3. generacije,

- vbolniSnicah za 10% zmanjSati rabo antibiotikov do leta 2024 v primerjavi 2017,

- znizati rabo antibiotikov, in sicer cefalosporinov 3. generacije, karbapenemov
in zlasti fluorokinolonov, v bolnisSnicah v primerjavi z letom 2017,

- znizati predpisovanje antibiotikov s 485 receptov na 1000 prebivalcev na leto,
ki so bili predpisani v letu 2017, na 350 receptov na 1000 prebivalcev na leto,

- izboljsati ozaveSCenost zdravstvenih delavcev in prebivalstva ter razumevanje
razlogov za razvoj in Sirjenje odpornosti mikrobov proti protimikrobnim zdravilom,

- nadgraditi zdajSnji sistem spremljanja porabe protimikrobnih zdravil z
vklju€itvijo spremljanja porabe v socialnih zavodih, ki opravljajo zdravstveno
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dejavnost, z loCevanjem porabe pri hospitaliziranih in ambulantno
obravnavanih bolnikih v bolniSnicah, in s spremljanjem porabe antibiotikov za
parenteralno uporabo zunaj bolnisnic,

- izboljsati kakovost predpisovanja s sodobno mikrobioloSko diagnostiko ¢im
blizje bolniku,

- vzpostaviti stabilni sistem spremljanja odpornosti, ki bo zagotavljal zanesljive,
pravocasne in primerljive podatke o odpornosti mikrobov proti protimikrobnim
zdravilom,

- vzpostaviti sistem za zgodnje zaznavanje in odziv na izredne dogodke pojava
in sumov kopicenja odpornih mikrobov,

- znizati pojavnost vseh okuzb, povezanih z zdravstvom, predvsem
najpomembnejsih (pljunic, okuzb krvi, okuzb secil in okuzb kirurSke rane) na
vseh oddelkih, tudi v enotah intenzivnega zdravljenja,

- vzpostaviti stabilni sistem epidemioloSkega spremljanja okuzb, povezanih z
zdravstvom, v skladu z epidemioloSkim spremljanjem okuzb, povezanih z
zdravstvom, ki ga koordinira Evropski center za preprecevanje in obvladovanje
bolezni,

- vzpostaviti programe prepreCevanja in obvladovanja okuzb, povezanih z
zdravstvom v vseh zavodih, kjer se izvaja zdravstvena dejavnost, in ustanovah
za dolgotrajno oskrbo v skladu z mednarodnimi strokovnimi smernicami,

- pospesiti razvoj novih zdravil, protimikrobnih ucinkovin (npr. mikrobiote) in
tehnoloskih inovacij za izboljSano diagnosticiranje, ucinkovitejSe (tar¢no)
spremljanje porabe zdravil in nadomes€anje rabe antibiotikov z novimi
alternativnimi pristopi in u€inkovinami.

VLOGA KIRURGA PRI NADZOROVANI RABI PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL — KAJ
LAHKO NAREDI KIRURG?

Kirurski bolniki pogosto potrebujejo protimikrobna zdravila. Pri nekaterih kirurskih
bolnikih je Ze osnovno obolenje vezano na okuzbo (apendicitis, holecistitis itd.), pri
drugih pa je potrebno antibioti€no zdravljenje zaradi bolniSni¢nih okuzb, tretji prejmejo
perioperativno antibioticno zas¢ito (PAZ). V raziskavi, opravljeni v bolniSnici John
Hopkins v ZDA, so preucili ustreznost predpisovanja antibiotikov pri bolniSnicnih
okuzbah pri kirur8kih bolnikih in v % je raba antibiotikov odstopala od priporo€il. Pri
Cetrtini bolnikov so uporabili antibiotik preSirokega spektra, polovica bolnikov je bilo
zdravljenih predolgo®.

Glede na razlicne raziskave je neustrezna raba protimikrobnih zdravil na kirurskih
oddelkih pogosta. Okuzbe v kirurgiji (okuzbe kirurSke rane, tako povrhnje, kot globoke,
bolniSniCne plju¢nice, okuzbe secil, okuzbe povezane z osrednjimi Zilnimi katetri idr.)
so pogoste, kirurski bolniki pa ve€inoma bolj ranljivi in krhki. To potrjuje tudi podatek,
da je umrljivost kirur8kih bolnikov z okuzbo bistveno visja v primerjavi z umrljivostjo
bolnikov z okuzZbo, ki se zdravijo na konzervativnih oddelkih®. Hkrati pa so v $vicarski
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raziskavi, opravljeni v Zurichu, so ugotovili, da so na kirurSkih oddelkih pogosteje
neustrezno predpisani antibiotiki v primerjavi z predpisovanjem protimikrobnih zdravil
na internistiCnih oddelkih. Najpogosteje je bila raba neustrezna, kadar so antibiotike
predpisovali za zdravljenje okuzb, nekoliko bolje so jih predpisovali za namen PAZ.
Skoraj v polovici vseh primerov je bila protimikrobna terapija predpisana neustrezno,
najpogosteje je bila neustrezna indikacija za uvedbo protimikrobnih ucinkovin (nejasen
razlog za uvedbo antibiotika), sledila je neustrezna izbira ucinkovine in neustrezno
odmerjanje zdravila oziroma nacin aplikacije’. Med pomembnimi razlogi za
neustrezno rabo protimikrobnih ucinkovin, ki so jih raziskovalci opazovali, so poleg
nejasne diagnoze, tudi pomanjkanje znanja in izkuSenj v diagnostiki in zdravljenju
okuzb, nepoznavanje lokalnih mikrobioloskih podatkov (vzorcev odpornosti bakterij),
neustrezna interpretacija mikrobioloskih izvidov, morda pomanjkanje domacih
smernic in priporocCil za zdravljenje okuzb v kirurgiji ter pomanjkanje nadzora nad rabo
s povratno informacijo s strani ustanove. lzobrazevanje na podrocju kirurskih strok
pogosto tudi v tujini v sklopu specializacije nima predvidenega dodatnega
izobrazevanja na podro€ju zdravljenja okuzb ter ustrezne rabe protimikrobnih zdravil,
Cetudi so te pomemben del obravnave kirurskih bolnikov.

Pomembno je, da se na pragu post-antibioticne dobe zavest o pazljivem ravnanju z
antibiotiki vtke v na$ vsakdan in v dobro klini€no prakso. Smotrna raba protimikrobnih
ucinkovin je definirana kot izbira najprimernejSega antibiotika v optimalnem
odmerku in trajanju zdravljenja, da dosezemo eradikacijo okuzbe in hkrati
zmanjSamo toksi¢nost zdravila in selekcijski pritisk na ustvarjanja odpornih sevov.

Aktivno izvajanje programov smotrne rabe protimikrobnih zdravil na kirurskih oddelkih
se je v raziskavi izkazalo v izbolj$anju uspesnost ozdravljenja okuzb kar za 70 %?8. V
ZDA so preucili u€inkovitost intervencij za izboljS8evanje predpisovanja antibiotikov na
kirurSkih oddelkih in na internisticnih oddelkih in ugotovili, da nasvete glede
prilagoditve antibiotiCne terapije bolj upostevajo zdravniki na internisticnih oddelkih,
kot na kirurskih. V sploSnem so bolje upostevali nasvete v zvezi z menjavo antibiotiCne
terapije kadar prej izbrani antibiotik ni u€inkoval na povzrocitelja, manj pogosto pa so
upostevali nasvete, ki so se nanaSali na zmanjSevanje selekcijskega pritiska, torej
nasvete v smeri oZjega spektra in krajSega zdravljenja®. Izsledki niso tako nenavadni,
saj se tudi sami pri rednem delu pogosto sreCujemo z zadrZanostjo zdravnikov kadar
predlagamo oZji spekter antibiotikov ali krajSe trajanja zdravljenja.

PERIOPERATIVNA ANTIBIOTICNA ZASCITA

S smotrno rabo antibiotikov na kirurSkin oddelkih je potrebno zacleti ze pri
predpisovanju PAZ, saj le-ta predstavlja 15 % vseh predpisanih protimikrobnih zdravil
v akutnih bolnignicah'®. Cilj PAZ je preprediti okuzbo kirur§ko rane (OKR) pri Cistih-
kontaminiranih in nekaterih Cistih posegih. OKR predstavljajo po podatkih ECDC
skoraj 20 % vseh bolni$ni¢nih okuzb!l. Metaanalize randomiziranih raziskav so
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pokazale, da PAZ pri Sirokem spektru operativnih posegov statisticno znacilno
zmanjSa tveganje za OKR, ne glede na tip operacije ali kontaminacijo rane (RR 0,18-
0,85)*2. Gre za zelo ucinkovit ukrep, saj je z ustrezno PAZ je pri¢akovati zmanjSanje
OKR za 40-60 %?3.

Za optimalen ucinek PAZ je potrebno izbrati antibiotik z ustreznim spektrom, ob tem
sta pomembna tudi Cas aplikacije, njegov odmerek in trajanje PAZ. V vsakdanji praksi
obstajajo med bolniSnicami velike razlike pri predpisovanju PAZ; rezultati objavljenih
raziskav kazejo, da je v skladu s smernicami predpisane od 24 do 90 % PAZ!%1415,
Raziskava, izvedena v Univerzitetnem klinicnem centru v Ljubljani, je pokazala, da je
PAZ popolnoma v skladu s priporodili prejelo le 26 % bolnikov*e. Ustrezno
prepisovanje PAZ je rezultat veC dejavnikov in kompleksnih procesov, kar so pokazali
raziskovalci iz Norveske, ki so izvedli etnografsko raziskavo perioperativnih procesov
in komunikacije med osebjem z namenom boljSega razumevanja dejavnikov, ki
pripeljejo k (ne)ustreznemu izboru in aplikaciji PAZ!’. Ugotovili so, da do zakasnitve
PAZ lahko pride v primeru alergij na antibiotike ali v primeru nejasnosti glede
odmerjanja pri novorojenckih, prekomerno tezkih ali starejSih bolnikih. Po evropskih
priporocilih je za PAZ odgovoren anesteziolog, ponekod drugod je PAZ odgovornost
lececega kirurga'l. Pomembno je, da so navodila glede odgovornosti za ustreznost
PAZ jasna, sicer lahko pride do zakasnitve ali opustitve PAZ.

Raziskave o ustreznosti PAZ konsistentno kazejo najslabSe rezultate upostevanja
priporocCil glede trajanja PAZ. Za veliko vecino kirurSkih posegov velja, da zadostuje
en odmerek antibiotika, ki pa mora biti dan v ustreznem odmerku in asovnem oknu;
v primeru daljSe operacije ali vecje izgube krvi se odmerek ponovi'®. Pri dolo¢enih
posegih se dovoljuje podalj$anje PAZ na 24" (kirurgija vsadkov) oz. 48" (kirurgija srca
in prsnega koSa), vendar je potrebno poudariti, da novejSe raziskave dodatnih
odmerkov antibiotika po koncu posega ne podpirajo, tudi v primeru prisotnih drenov
ne. Metaanaliza 69 randomiziranih raziskav ni pokazala razlik v incidenci OKR med
enim odmerkom in podaljSano PAZ!?°. PodaljSanje PAZ tudi v primeru
imunokompromitiranih bolnikov ni vodilo k zmanjSanju pojavnosti okuzb?°. V
vsakodnevni praksi se trajanje PAZ torej pogosto po nepotrebnem podaljSuje, ob
prepricanju da se bolnikom s tem ne Skoduje. Na tem mestu je potrebno izpostaviti
rezultate raziskave, objavljene 2019, v katero je bilo vklju¢enih 79.085 bolnikov s
kardiovaskularnimi, ortopedskimi ali abdominalnimi operacijami. Vsak dodaten dan
PAZ je vodil v pove€ano tveganje za akutno ledvi¢no okvaro in drisko, povzroceno s
C. difficile, ob tem da podaljSanje PAZ ni vodilo v zmanj$anje incidence OKR?..
Raziskava nazorno pokaze, da z nepotrebnim podaljSevanjem PAZ krSimo prvo
medicinsko pravilo po Hipokratu — »Primum non nocerel« ali »Najprej ne povzrocaj
Skode!«.

Glavne ovire pri pravilnem in odgovornem predpisovanju PAZ so odsotnost ali
zastarelost priporocil, nestrinjanje s njimi ter organizacijske tezave. Klju¢nega pomena
je, da je za oblikovanje priporo€il zadolzen multidisciplinarni tim, v katerem sodelujejo
kirurgi, anesteziologi, infektologi in mikrobiologi'l. Na ta nacin se na podlagi lokalnih
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antibiogramov sestavi izbor antibiotikov za dolo€en kirurSki poseg, ob tem morajo biti
tudi jasno doloCeni odmerki in pa alternative v primeru kontraindikacij za antibiotik
prvega izbora. PravoCasna aplikacija antibiotika mora biti vklju€ena v rutinski proces
v operacijski dvorani, odgovornost za PAZ mora biti jasno dolo¢ena (anesteziolog,
kirurg). Priporocila se morajo redno osvezevati. Glede na relativnho nizko ustreznost
predpisovanja PAZ lahko z dolo€enimi ukrepi hitro doseZzemo izboljSanje. Med glavne
take ukrepe spadajo izobrazevanje kirurgov, anesteziologov in sester, podpora z
racunalniSkimi sistemi z opomniki, check-liste in avtomatski stop PAZ po koncu
posegall.

ZDRAVLJENJE OKUZB V KIRURGIJI

Pomembna razlika pri obravnavi/zdravljenju okuzb v kirurgiji je gotovo ta, da okuzbe
v kirurgiji pogosto zahtevajo dodatne kirurSke intervencije za sanacijo izvora okuzbe
(angl. source control), ki pa je klju€na za uspeSno zdravljenje. Nezadostna sanacija
izvora vnetja je najpomembnejSi dejavnik neuspeha zdravljenja in je povezana z
nastankom odpornosti?>. Pogosto je prvo vprasanje, ki ga zastavi infektolog pri
predpisovanju antibioticne terapije ob neuspehu predhodnega zdravljenja ali je izvor
okuzbe saniran. Pri svetovanju glede smotrne protimikrobne terapije je tako klju¢no
medsebojno sodelovanje in zaupanje med kirurgom in infektologom. Neredko se
dojema infektoloSko posredovanje kot omejevanje ali zaviranje rabe antibiotikov,
v€asih tudi kot poseganje v avtonomijo kirurga. Infektologi pa se, na drugi strani, ne
zavedamo vedno tveganj, ki jih prinasajo vnovi¢ni kirur8ki posegi pri krhkih,
polimorbidnih kirurskih bolnikih?3. Zelo pomembno je, da so pri interdisciplinarnem
nacrtovanju optimalnega zdravljenja kirurskih okuzb vklju€eni specialisti z izkuSnjami
iz podroc€ja zdravljenja okuzb v kirurgiji, ki upostevajo celostni aspekt zdravljenja (tako
tveganja, ki jih prinasajo bolniku dodatni posegi, kot tudi vsa tveganja, ki jih prinasa
dolgotrajna antibioti¢na terapija brez ustrezne sanacije izvora vnetja). Ob tem pa je
pomembno, da se z ustreznimi postopki zdravljenja v kirurgiji ne odlasa, saj je tudi
odlasanje povezano s slabSim izidom zdravljenja. Tako je pomembno tudi, da se ob
ugotovitvi okuzbe pri bolniku uvede antibioticna terapija Cimprej, zlasti, ¢e gre za
bolnika z znaki sepse ali septithega Soka. Tudi odlaSanje z uvedbo antibioticne
terapije, kadar je ta potrebna, je povezano s slabSim izidom zdravljenja.

Ker pogosto pri bolnikin s kirurSkimi okuzbami uvedemo antibiotiCno terapijo
izkustveno, torej preden imamo na voljo izvide mikrobiolo$kih preiskav, se pogosto,
zlasti pri prizadetih bolnikih, odlo€imo za SirSi spekter antibioti¢ne terapije. Pomembno
je, da nato ob prejemu mikrobioloskih izvidov €imprej (po cca 3 dneh) sestopimo na
antibiotike, ki imajo ozji spekter delovanja. Raziskave niso ugotovile, da bi bilo
prezivetje boljSe, ¢e nadaljujemo s Sirokospektralnim antibiotikom.

Prav tako je pomembno, da antibiotiCno zdravljenje zaklju€imo pravocasno in ga ne
podaljSujemo za vsak slucaj. Pogosto zadostuje mnogo krajse trajanje antibioti¢nega
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zdravljenja od tega, kar smo navajeni. Kljub temu, da so mnogi koraki smotrne rabe
protimikrobnih zdravil enostavni, jih pogosto pozabimo. V boju proti odpornim
bakterijam moramo priCetki s prvimi koraki, ki jih lahko naredimo ob rednem delu.

Med pomembnimi enostavnimi ukrepi za bolj smotrno rabo protimikrobnih zdravil v
kirurgiji sodijo sledeci ukrepi®:

1. Perioperativna antibiotiCna zascCita naj se za rutinske kirurSke poseg zakljuci ob
koncu kirurSkega posega. PodaljSevanje antibioti¢ne zascite (tudi znotraj 24 ur)
ne zmanjSa tveganja za nastanek okuzb kirurSke rane.

2. Lokalna (topi¢na) raba antibiotikov ob ustrezni PAZ ni indicirana. V raziskavi so
potrdili, da vpliv topiCne rabe antibiotikov na zmanjSanje tveganja za okuzbo
kirurSke rane izzveni, ¢e prejme bolnik ustrezno PAZ.

3. Kratkotrajna protimikrobna terapija zadostuje tudi za zdravljenje zapletenih
okuzb v trebusni votlini, e je bil izvor okuzbe ustrezno odpravijen.
Randomizirana raziskava je potrdila enako ucCinkovito 4-dnevno antibioticno
zdravljenje napram obi¢ajno daljSemu (8 dnevnemu) zdraviljenju okuzb v
trebusni votlini.

4. Incizija in drenaza povrhnjih koznih abscesov je v vec€ini zadostna terapija in
bolnik ne potrebuje dodatne antibiotiCne terapije ob ustrezni drenazi abscesa.

5. Zdravljenje nezapletenega divertikulitisa po izsledkih raziskav ne zahteva nujno
antibioticnega zdravljenja. Kot ucinkovito se je izkazalo zdravljenje z
nesteroidnimi antirevmatskimi zdravili.

6. Pomembno je locCiti asimptomatsko bakteriurijo od okuzbe secil tudi v
postoperativnem obdobju. Asimptomatska bakteriruija (razen izjemoma pri
nose€nicah in po transuretralnih posegih) ne potrebuje antibiotiCnega
zdravljenja in je zelo pogosta v postoperativhem obdobju.

7. Preiskavo blata na klostridij opravljamo le pri bolnikih z drisko (odvajanjem vec
kot 3 tekocin stolic dnevno). Ob normalnem odvajanju blata prisotnost bakterije
C.difficile v blatu pomeni le kolonizacijo in ne potrebuje zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Za ohranjanje ucinkovitih protimikrobnih zdravil, ki so preprecila mnoge smrti in so
omogocila velik razvoj medicine, je nujno, da se Ze danes pricnemo zavedati nase
dolznosti, da jih uporabljamo zelo preudarno. Naloga vodstva bolniSnic je, da se
zaveda te nevarnosti in podpre vse aktivnosti, ki so usmerjene v nadzorovano rabo
antibiotikov  (organizacijsko, kadrovsko in finan¢no). Naloga infektologov,
mikrobiologov in kliniénih farmacevtov je, da z naSim znanjem organiziramo in
izvajano aktivnosti NRA, kar zahteva dodeljen ¢as. Covid-19 je negativno vplival na
porabo protimikrobnih ucinkovin povsod po svetu, povec€al se je delez veckratno
odpornih bakterij tudi v nasih bolniSnicah in ve€inoma so zaradi preobremenjenosti
infektologov in drugih deleznikov zastale aktivnosti na podrocju izvajanja programov
NRA. Sedaj je pomembno, da Cimprej nadaljujemo z delom na tem podrocju tako v
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bolniSnicah in tudi izven njih. Za uspesno bitko z odpornimi mikroorganizmi je klju¢no
multidisciplinarno delo. Pomembno je, da se znamo poslusati in razumemo razlicne
perspektive v zdravljenju bolnika ter najdemo najboljSo reSitev za bolnika. Naloga
vsakega od nas je, da v klini¢ni praksi ravhamo z antibiotiki zelo skrbno in se
zavedamo, da lahko bolniku $kodimo tudi s predolgim zdravljenjem, z zdravljenjem
kadar le-to ni potrebno ali z izbiro antibiotikov, ki imajo preSirok spekter delovanja.
Hkrati pa Skodimo tudi celotni druzbi, saj se zelo odporne odporne bakterije, ki
nastajajo v bolnisnici, Sirjo med vsemi bolniki in vodijo v daljSe trajanje bolniSnicne
oskrbe, povecujejo smrtnost bolnikov, povec€ujejo pa tudi stroske zdravljenja.

Casa za razmislek in na&rtovanje ukrepov ni veé veliko, zato pri¢nimo Ze danes.
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SMERNICE ZA OBRAVNAVO ODRASLIH
BOLNIKOV S SEPSO IN SEPTICNIM SOKOM
GUIDELINES FOR MANAGEMENT OF
SEPSIS AND SEPTIC SHOCK IN ADULT
PATIENTS

Dragoslav Lekovié¢
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IZVLECEK

V prispevku je prikazano zgodnje odkrivanje in sodoben pristop k zdravljenju bolnikov s sepso
in septicnim Sokom. Predstavljene so najnovejSe mednarodne smernice za zdravljenje sepse
in septi€nega Soka iniciative Surviving Sepsis Campaign (SSC) iz leta 2021. Omenjene
smernice se redno posodabljajo in sledijo nacelom medicine podprte z dokazi (angl. evidence-
based medicine, EBM). TakSen pristop omogoca leCec¢im zdravnikom, ki skrbijo za bolnike s
sepso ali septicnim Sokom, da svojim bolnikom ponudijo najsodobnejSe in z dokazi podprto
zdravljenje ter izboljSajo izide zdravljenja.

ABSTRACT

The article presents early identification and a modern approach to the treatment of patients
with sepsis and septic shock. The latest international guidelines for management of sepsis
and septic shock of the Surviving Sepsis Campaign (SSC) from 2021 are presented. These
guidelines are regularly updated and follow the principles of evidence-based medicine (EBM).
Such an approach enables treating physicians caring for patients with sepsis or septic shock
to offer their patients modern, evidence-based treatment and improve treatment outcomes.

UvoD

Sepsa predstavlja zivljenje ogrozajoco disfunkcijo organov povzroceno z neustreznim
odgovorom gostitelja na okuzbo (definicija po Sepsis-3)!. Septi¢ni Sok je definiran kot
oblika sepse pri kateri so cirkulacijske in celi€ne/presnovne motnje tako resne, da
pomembno povecajo umrljivost. Septi¢ni Sok ima vse znaclilnosti sepse iz prejsnje
definicije, obvezna pa je prisotnost persistentne hipotenzije, ki zahteva uporabo
vazopresorjev za vzdrzevanje srednjega arterijskega tlaka (MAP) 265 mmHg in
vrednost serumskega laktata =2 mmol/L kljub ustrezni teko€inski resuscitaciji.
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Upostevaje omenjene kriterije bolniSnicna umrljivost pri septichem Soku znaSa
>40 %?*. V Sloveniji letno zdravimo okoli 2000 bolnikov s sepso ali septi¢nim Sokom?.
Potrebno je poudariti, da omenjene definicije po Sepsis-3, ki so v veljavi od leta 2016,
ne vklju€ujejo Ze znanih SIRS kriterijev zaradi njihove slabe specificnosti. SIRS kriteriji
so, namre€, pozitivni pri Stevilnih stanjih, ki niso povzro€ena z okuzbo. Zgodnje
odkrivanje in ustrezna obravnava tekom prvih ur po nastanku sepse izboljSata izid
zdravljenja omenjene skupine bolnikove.

ZGODNJE ODKRIVANJE

Za zgodnje odkrivanje sepse in/ali septiChega Soka uporabljamo podatke, ki jih
pridobimo z anamnezo, klinicnim pregledom, instrumentalnim monitoringom vitalnih
funkcij (krvni tlak, EKG, nasi¢enost krvi s kisikom, temperatura itn.), laboratorijskimi,
funkcijskimi in slikovnimi preiskavami. V pomo¢€ so nam lahko namensko narejeni
toCkovni sistemi, ki zajamejo doloCene podatke iz klinichega pregleda in monitoringa
vitalnih funkcij. Imamo na voljo ve¢ taksnih presejalnih orodij kot so: nacionalni zgodniji
opozorilni seStevek (angl. National Early Warning Score, NEWS), modificiran zgodnji
opozorilni sestevek (angl. Modified Early Warning Score, MEWS) ali slovenska
razliica »Zgodnja opozorilna skala« (ZOS). Vsi omenjeni tockovni sistemi upostevajo
stanje zavesti, krvni tlak, frekvenco utripa, frekvenco dihanja, telesno temperaturo,
nekateri izmed njih (NEWS) pa Se nasiCenost krvi s kisikom in potrebo po dodatku
kisika. Prednost uporabe taksnih toCkovnikov je v relativno enostavni in hitri
identifikaciji bolnikov pri katerih je prislo do poslab$anja stanja. Dosezeno Stevilo tock
govori o resnosti bolnikovega stanja, ne more pa identificirati konkretnih bolezni.

Dodatna orodja, ki nam lahko pomagajo pri zgodnjem odkrivanju sepse so npr.
pozitivni SIRS kriteriji (angl. systemic inflammatory response syndrome), hitri SOFA
sestevek (angl. quick Sequential Organ Failure Score, qSOFA) ali SOFA seStevek
(angl. Sequential Organ Failure Score, SOFA)3.

NajnovejSe smernice SSC odsvetujejo uporabo gqSOFA seStevka kot edinega
presejalnega orodja za sepso in septi¢ni Sok v primerjavi s to¢kovniki kot so SIRS,
NEWS ali MEWS. Sestevek qSOFA uporablja tri spremenljivke za napovedovanje
smrti ali podaljSanega zdravljenja v EIT pri bolnikih z znano ali mozno diagnozo sepse:
GCS<15, frekvenco dihanja=22/min in sistolni krvni tlak€s100 mmHg. SeStevek je
pozitiven, Ce je prisotno vsaj dvoje od nastetega. Raziskave so pokazale, da je gSOFA
bolj specifi€¢en in manj senzitiven od pozitivnih SIRS kriterijev (dva ali ve€ od §tirih) za
zgodnje ugotavljanje disfunkcije organov povzroéene z okuzbo*. Ne SIRS ne gSOFA
nista idealni presejalni orodiji. Ceprav je Sepsis-3 definicija vpeljala gSOFA sestevek,
nove smernice odsvetujejo njegovo uporabo kot edinega presejalnega orodja
predvsem zaradi slabe senzitivnostis.

PoviSana koncentracija laktata v krvi direktno korelira z umrljivostjo bolnikov s sumom
na okuzbo in sepso®. Merjenje koncentracije laktata v krvi/serumu po veljavnih
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smernicah sodi v svezenj ukrepov, ki jih je treba opraviti v prvi uri pri bolnikih s sepso
(angl. SSC Hour-1 sepsis bundle)®. Prav tako je povi$an laktat del Sepsis-3 definicije
septiCnega Soka. Treba je poudariti, da sam laktat ni ne dovolj senzitiven ne specifiCen
za potrditev ali izkljuCevanje diagnoze sepse. PoviSana vrednost laktata spremeni
predtestno verjetnost sepse pri bolnikih s sumom in Se nepotrjeno diagnozo3.

ZACETNA OBRAVNAVA

Glede na to, da sta sepsa in septiCni Sok nujni stanji, je treba z zdravljenjem priCeti
takoj.

PravoCasna tekocCinska resuscitacija je bistvenega pomena za odpravljanje tkivne
hipoperfuzije povzroCene s sepso ali septicnim Sokom. Pri bolnikih s hipoperfuzijo
povzro¢eno s sepso ali septi€nim Sokom SSC smernice priporocajo intravensko
aplikacijo 30 mL/kg (idealne telesne mase) kristaloidne raztopine tekom prvih 3 ur
resuscitacije®. Neizpolnjevanje omenjenega priporodila tekom prvih 3 ur je povezano
s povecCano umrljivostjo, daljSim trajanjem hipotenzije in bivanja v EIT, ne glede na
komorbidnosti kot sta ledvi¢na bolezen in sréno popuscanije’.

Vecina bolnikov po zacetni resuscitaciji potrebuje kontinuirano dajanje intravenskih
tekocCin. Ob tem je treba biti pozoren na tveganje akumulacije tekocin in potencialno
Skodo povezano s prebitkom teko€in (podaljSana mehanska ventilacija, poslabSanje
akutne ledvicne okvare in poveCana umrljivost)®. V izogib premajhnemu ali
prevelikemu vnosu tekoCin po obdobju zaletne resuscitacije (prve 3 ure), vodimo
tekocCinsko zdravljenje glede na znotrajzilni volumski status in perfuzijo organov. Sréna
frekvenca, CVP in sistolni krvni tlak (stati¢ni kazalci) so slabi indikatorji volumskega
statusa. 1z tega razloga SSC smernice svetujejo uporabo dinamiénih kazalcev
polnitve, ki bolje napovejo odzivnost bolnika na tekocinsko zdravljenje®. Mednje sodijo
nihanje pulznega tlaka (angl. pulse pressure variation, PPV), nihanje utripnega
volumna (angl. stroke volume variation, SVV), spremembe utripnega volumna (SV) po
aplikaciji bolusa tekocCin ali pasivnem dvigu nog (angl. passive leg raise, PLR).
Dinamicni kazalci nam napovejo ali bo aplikacija dodatne tekocine pri bolniku privedla
do porasta minutnega volumna srca (angl. cardiac output, CO), kar je glavni razlog
dajanja intravenskih tekogin. Ce oprema za merjenje dinami¢nih kazalcev oz. SV in
CO ni na voljo, lahko izvedemo PLR test v trajanju 60-90 sekund: ve¢ kot 15% porast
pulznega tlaka (razlika med sistolnim in diastolnim krvnim tlakom) lahko napove
tekocinsko odzivnost bolnika®.

Serumski laktat je pomemben kazalnik tkivne hipoksije in disfunkcije, vendar ni
parameter, ki lahko opredeli ali je tkivna prefuzija zadostna®. SSC smernice sicer $e
vedno svetujejo nizanje in normalizacijo koncentracije laktata kot tarco pri resuscitaciji
bolnikov v zgodniji fazi sepse ali septicnega Soka. Potrebno je poudariti, da je treba
vrednost serumskega laktata vedno umestiti v klini¢ni kontekst. Zadnje smernice SSC
poleg laktata svetujejo spremljanje kapilarnega povratka kot klini€nega znaka tkivne
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perfuzijed. Raziskava ANDROMEDA-SHOCK je celo pokazala, da je strategija
resuscitacije s ciliem normalizacije kapilarnega povratka bolj u€inkovita od strategije
normalizacije ali znizanja serumskega laktata®.

SREDNJI ARTERIJSKI TLAK

Sredn;ji arterijski tlak (angl. mean arterial pressure, MAP) je kljunha determinanta
perfuzijskega tlaka v vecCini organov. Minutni volumen srca (ki je pretoCna
spremenljivka) je premo sorazmeren MAP-u in obratno sorazmeren sistemski Zilni
upornosti (SVR). Zaradi omenjenega velja, da dvig MAP-a ponavadi pove¢a CO in s
tem tudi pretok krvi skozi posamezna tkiva, kar pomeni izbolj$ano tkivno perfuzijo. Ce
pa dvig MAP-a spremlja soasen porast SVR in/ali dvig polnitvenih tlakov desnega
srca, lahko ostane CO (pretok) nespremenjen ali celo pride do upada pretoka
(perfuzije). Posamezni organi kot so mozgani ali ledvice imajo mehanizme
avtoregulacije krvnega pretoka v dolo€enem obmocju MAP. To pomeni, da bo pretok
krvi skozi te organe neodvisen od krvnega tlaka dokler je ta v obmocju avtoregulacije.
Ko pa krvni tlak pade pod spodnjo mejo avtoregulacije, bo pretok krvi skozi organe
upadal premo sorazmerno (linearno) s krvnim tlakom.

Smernice SSC pri bolnikih s septi¢nim Sokom na vazopresorjih priporo¢ajo zacetno
tarcno vrednost MAP 65 mmHg raje kot visje vrednosti. TakSno priporoc€ilo bazira
predvsem na raziskavi, ki ni pokazala izboljSanja prezivetja, ¢e so pri bolnikih
vzdrzevali viSje tarCne tlake (80-85 mmHg), Ceprav je analiza podgrup pokazala
zmanjSanje potrebe po nadomestnem ledviénem zdravljenju pri bolnikih s kroni¢no
hipertenzijo. Hkrati je vzdrzevanje visjih tarénih vrednosti MAP privedlo do vecje
pojavnosti atrijske fibrilacije°.

SPREJEM V ENOTO INTENZIVNE TERAPIJE

Izidi zdravljenja kriticno bolnih so odvisni od pravoCasne obravnave v ustreznem
okoljud. Odlasanje s sprejemom kriticno bolnih iz urgentnih centrov (UC) v EIT je
povezano s slabSo komplianco glede implementacije sveZnjev ukrepanja pri sepsi in
pove€ano umrljivostjo, trajanjem mehanske ventilacije in hospitalizacije v EIT in
bolni$nici'l. Observacijska $tudija Cardoso je pokazala povec¢anje umrljivosti v EIT za
1,5% za vsako uro odlasanja s premestitvijo iz UC v EIT'2. Podobni so izsledki
britanske Studije, ki je zajela 48 bolniSnic in preko 12 tiso€ bolnikov: odlasanje s
sprejemom v EIT je privedlo do visje 90-dnevne umrljivosti's.

PriporocCilo SSC predlaga, da bolnike s sepso ali septi€nim Sokom, ki potrebujejo
sprejem v EIT, sprejmemo tja v roku 6 urd. Potrebno je poudariti, da se kriteriji za
sprejem v EIT razlikujejo glede na organizacijo zdravstvenega sistema. Zaradi tega
se enako bolne paciente v enih sistemih obravnava v enotah intenzivne terapije (angl.
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intensive care unit, ICU), v drugih pa v enotah intenzivhe nege-EIN (angl. high
dependency unit, HDU). Ce ni mozna takoj$nja premestitev bolnika iz UC ali
navadnega oddelka v EIN/EIT, ne smemo odlasati z ustrezno kliniéno oceno,
monitoringom, diagnostiko in zdravljenjem ne glede na to kje se bolnik nahaja3.

OKUZBA

SSC smernice svetujejo kontinuirano reevaluacijo in iskanje alternativnih diagnoz pri
bolnikih s sumom na sepso ali septicni Sok, ki nimajo potriene okuzbe. Prav tako
priporo¢ajo ukinitev empiricho uvedenih protimikrobnih zdravil, ¢e je ugotovljen
neinfekcijski vzrok bolezni®. Pri vseh bolnikih s sumom na sepso ali septi¢ni $ok je
treba Cimprej (<45 minut) odvzeti rutinske kuznine (vkljuéno s hemokulturami) preden
zaCnemo s protimikrobnim zdravljenjem, razen Ce bi s tem povzrocili pomemben zamik
aplikacije protimikrobnega zdravila®. Znaki in simptomi sepse so nespecificni in se
pogosto prekrivajo z drugimi boleznimi. Ker zaenkrat ni na voljo test, ki bi bil »zlati
standard« za diagnostiko sepse, vedno ko je pred nami bolnik z disfunkcijo organov
imamo med diferencialnimi diagnozami Se druge bolezni. Pri dobri tretjini bolnikov z
delovno diagnozo sepse ugotovimo, da je vzrok organske disfunkcije neinfekcijski®.

Pri bolnikih z mozno ali potrjeno diagnozo septicnega Soka, potrijeno sepso ali veliko
verjetnostjo sepse je svetovana takojSnja aplikacija protimikrobnih zdravil, optimalno
Vv eni uri od prepoznave, da gre za septicni Sok/sepso. Pri bolnikih z mozno diagnozo
sepse brez Soka je potrebna hitra ocena verjetnosti ali gre za infekcijski ali neinfekcijski
vzrok akutne bolezni. Ocena vklju€uje anamnezo, klini¢ni pregled, teste na infekcijske
in neinfekcijske vzroke akutne bolezni in takojSnje zdravljenje vseh ugotovljenih
akutnih stanj. Priporocljivo je, da oceno opravimo v 3 urah od pojava simptomov in
znakov, kar nam omogoca pravocasno aplikacijo protimikrobne terapije, ¢e ocenimo,
da je verjetnost sepse velika. S takSnim pristopom bodo bolniki z mozno diagnozo
sepse brez Soka prejeli prvi odmerek protimikrobnih zdravil v 3 urah od prepoznave
verjetne sepse. Pri bolnikih z majhno verjetnostjo okuzbe, ki niso Sokirani SSC
smernice predlagajo odlasanje s protimikrobnimi zdravili in kontinuirano spremljanje
bolnika3. Zgodnja aplikacija ustreznih protimikrobnih zdravil je eden najucinkovitej$ih
postopkov, ki zmanjSuje umrljivost zaradi sepse!*. ZmanjSanje umrljivosti je najbolj
izrazito pri bolnikih s septi¢énim Sokom?. Pri bolnikih s sepso brez septi¢nega $oka je
povezava med Casom aplikacije protimikrobnih zdravil in umrljivostjo manj
konsistentna prvih nekaj ur, vseeno pa umrljivost pricne narasc€ati, ¢e z uvedbo
odlasamo vec kot 3-5 ur od pri¢etka hospitalizacije oz. prepoznave sepsel4.

SSC smernice pri sumu na sepso/septi¢ni Sok odsvetujejo uporabo prokalcitonina
skupaj s klinicno oceno za odloCanje o uvedbi protimikrobnih zdravil v primerjavi s
samo kliniéno oceno3. Prokalcitonin hitro poraste pri provnetnih stanjin, $e posebe;
bakterijskih okuzbah!®. Metaanaliza 30 raziskav je pokazala 77% senzitivnost in 79%
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specificnost poviSanega prokalcitonina za sepso pri kriticno bolnih'é. Priporocilo je
sicer Sibko in z zelo nizko kakovostjo dokazov.

Kar zadeva izkustveno antibioticno zdravljenje sepse/septicnega Soka, SSC smernice
priporocajo empiricno uvedbo antibiotikov, ki krijejo MRSA, Ce je tveganje okuzbe z
MRSA visoko in obratno: odsvetujejo empiricno kritie MRSA, Ce je tveganje za MRSA
nizko. Prav tako, ¢e je tveganje za okuzbo z ve€odpornimi bakterijami (angl. multidrug
resistant organisms, MDR) visoko, smernice priporo¢ajo empiri¢éno dvojno antibioti¢no
kritie Gram negativnih povzrociteljev pri bolnikih s sepso/septi¢nim Sokom in obratno:
odsvetujejo dvojno kritie Gram negativnih bakterij, e je tveganje za okuzbo z MDR
nizko. Ko pa sta povzrocitelj in obcutljivost na antibiotike znana, smernice odsvetujejo
dvojno kritie Gram negativnih povzrociteljev, razen Ce gre za visoko rezistentne
organizme. Podobne smernice veljajo za uporabo antimikotikov, tj. njihova empiricna
uporaba je svetovana, Ce je tveganje okuzbe z glivami ocenjeno kot visoko3. V
domacem klinicnem okolju vedno imamo na voljo konziliarnega infektologa, ki lahko
svetuje ustrezno empiri¢no ali usmerjeno protimikrobno zdravljenje, kar mocno olajSa
delo le€eCih zdravnikov.

NajnovejSe SSC smernice po zaCetnem intravenskem bolusu priporo¢ajo podaljSano
infuzijo betalaktamskih antibiotikov napram konvencionalni kratkotrajni infuziji®.
Spremenjena farmakokinetika betalaktamov pri bolnikih s sepso/septiénim Sokom
lahko privede do subterapevtskih koncentracij, ¢e antibiotik apliciramo v obliki
konvencionalnih intermitentnih infuzij (30 minut)!”:18, Podalj$ana intravenska infuzija,
ki traja vsaj polovico intervala med dozama ali kontinuirana infuzija rezultira v stabilni
koncentraciji antibiotika, kar je v skladu s farmakodinamiko betalaktamov?3. Aplikacija
polnitvenega odmerka pred pricetkom prolongirane infuzije je bistvenega pomena za
pravoCasno doseganje efektivne koncentracije betalaktamov!®. Omenjena strategija
aplikacije je povezana z zmanjSanjem kratkoroCne umrljivosti v primerjavi s
konvencionalno tehniko kratkotrajnih intermitentnih infuzij®.

Tudi sicer, pri bolnikih s sepso/septiCchim Sokom prihaja do sprememb v
farmakokinetiki in farmakodinamiki antibiotikov, kar lahko privede do subdoziranja in
neucinkovitosti ali predoziranja in toksi¢nosti®. Spremembe ledviénega ocistka, akutna
ledvicna okvara, hipoalbuminemija, nadomestno ledvicno zdravljenje in uporaba
ECMO so samo nekateri mozni vzroki sprememb farmakokinetike/farmakodinamike
antibiotikov pri sepsi. Zato smernice SSC priporo€ajo uporabo strategij odmerjanja
antibiotikov, ki upostevajo principe farmakokinetike/farmakodinamike3. Pri tem so nam
v pomoc klini¢ni farmacevti in spremljanje koncentracij zdravil, ¢e je to na voljo.

Ustrezna kontrola oz. odstranitev izvora okuzbe (angl. source control) je klju¢ni princip
zdravljenja sepse in septiCnega Soka. Lahko vklju€uje drenazo abscesa, nekrektomijo,
odstranitev potencialno okuZenega vsadka, evakuacijo intraabdominalnega abscesa,
operativno zdravljenje gastrointestinalne perforacije, ishemije Crevesja, holecistitisa
itn®. Odstranitev infekcijskih fokusov je v ve¢ raziskavah bila povezana z izboljSanim
prezivetiem, treba jo je opraviti Cimprej po zacetni resuscitaciji, optimalno v 6-12
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urah?°. Prolongirani poskusi stabilizacije, Se posebej bolnikov s septi¢nim Sokom, brez
ustrezne odstranitve fokusov so odsvetovani?!. Smernice SSC priporoc¢ajo takoj$njo
odstranitev Zilnih pristopov, ki so potencialni izvor sepse ali septiCnega Soka, takoj po
vzpostavitvi novega Zilnega dostopa3. Ce gre za tuneliran kateter in je odstranitev
neprakti¢na ter bolnik nima fungemije ali septiChega Soka, lahko poskusimo z
»reSevanjem« katetra s pomocjo prolongirane antibioti¢ne terapije?2.

SSC smernice priporo€ajo vsakodnevno oceno smiselnosti deeskalacije
protimikrobne terapije. Dolgotrajna izpostavljenost antibiotikom/antimikotikom je
povezana z nastankom mikrobne rezistence. Problem je Se posebej relevanten, Ce je
bolnik na empiricni, Sirokospektralni terapiji dokler povzroc€itelj ni znan. Ko so
povzrocCitelji in njihova obdcutljivost znani, svetujejo deeskalacijo tj. ukinitev
protimikrobnih zdrauvil, ki niso potrebna (v primeru kombinirane terapije) in/ali uporabo
zdravila z oZjim spektrom protimikrobnega delovanja. Prav tako je svetovana zgodnja
ukinitev vseh protimikrobnih zdravil, ¢e je okuzba izkljuCena. Kar se tiCe trajanja
protimikrobne terapije, smernice zagovarjajo krajSe antibioticne kure, Ce je kontrola
fokusa o0z. odstranitev izvora okuzbe adekvatnad. Pri bolnikih z diagnozo
sepse/septiCnega Soka in adekvatno kontrolo izvora okuzbe, Ce je optimalno trajanje
terapije nejasno, SSC priporo€a uporabo prokalcitonina in klini€ne ocene za odlocitev
o ukinitvi protimikrobnih zdravil®.

HEMODINAMIKA

Zdravljenje s tekoCinami je kljuéni del resuscitacije bolnikov s sepso in septiCnim
Sokom. Smernice SSC priporo¢ajo uporabo kristaloidov kot raztopin prve izbire za
tekocinsko resuscitacijo®. Uporaba 0,9% raztopine natrijevega klorida (fizioloSka
raztopina) je povezana s stranskimi ucinki kot so hiperkloremi¢na presnovna acidoza,
renalna vazokonstrikcija in posledic¢no razvoj akutne ledvicne okvare. To so razlogi za
SSC priporo€ilo o uporabi balansiranih kristaloidnih raztopin raje kot fizioloSke
raztopine®. Metaanaliza 14 randomiziranih $tudij je pokazala, da je bila uporaba
balansiranih kristaloidov povezana z manjSo umrljivostjo septi¢nih bolnikov kakor
uporaba fizioloSke raztopine?. Treba je povedati, da so bile objavljene tudi raziskave,
ki zmanjSanja umrljivosti niso dokazale. Kljub temu so avtorji smernic izdali priporocilo
o preferencni uporabi balansiranih kristaloidnih raztopin, saj so lahko povezane z
boljSimi izidi v primerjavi s fizioloSko raztopino3. Raztopine albumina (naravni koloid)
teoretiCno bolje vzdrzujejo onkotski tlak plazme kot kristaloidi. Ker so pomembno
drazje od kristaloidov in ni jasne koristi od njihove rutinske uporabe, priporocilo SSC
svetuje uporabo albuminov pri bolnikih, ki so prejeli velike koli€ine kristaloidov.
Uporaba albuminov je bila povezana z visjim krvnim tlakom, visjimi polnilnimi tlaki in
manj pozitivno neto tekocinsko bilanco?*. Tako kot v prej$nji izdaji smernic, ostaja
mocno priporocilo z visoko kakovostjo dokazov proti uporabi hidroksietilSkrobov (HES)
pri bolnikih s sepso/septi¢nim Sokom. Kot je Ze znano, je uporaba HES raztopin pri
septi¢nih bolnikih povezana z visjo umrljivostjo in vecjo potrebo po nadomestnem
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ledviénem zdravljenju v primerjavi s kristaloidi®. V pri¢ujoci izdaji SSC smernic so
omenjene tudi Zelatine, ki predstavljajo Se eno skupino koloidnih raztopin. Dokazna
baza glede Zelatin je Sibka, avtorji smernic pa so identificirali raziskave, ki niso
vkljuevale kriticno bolnih. Metaanaliza teh raziskav ni ugotovila vpliva na umrljivost,
je pa bilo pove€ano tveganje za nadomestno ledviCno zdravljenje v primerjavi s
kristaloidi, prav tako je bilo pove¢ano tveganje za anafilaksijo?®2°. Zaradi tega so izdali
Sibko priporocilo proti uporabi Zelatine za resuscitacijo septi¢nih bolnikov.

Noradrenalin je simpatikomimetik in kateholamin z agonisticnim delovanjem na a:-
receptorje in v manjSi meri na Bi-receptorje. Posledi€no so njegovi glavni u&inki
vazokonstrikcija s porastom MAP in minimalnim u¢inkom na sréno frekvenco. Zaradi
zanesljivega ucinka in ugodnega profila stranskih ucinkov panel ekspertov SSC
priporo¢a uporabo noradrenalina kot vazopresorja prve izbire pri bolnikih s septi¢nim
Sokom?,

Za bolnike v septitnem Soku SSC smernice svetujejo CimprejSnjo uporabo
invazivnega monitoringa arterijskega krvnega tlaka®. Neinvazivne meritve krvnega
tlaka z »manseto« postanejo manj zanesljive pri Sokiranih bolnikih. Glede na majhno
Stevilo zapletov arterijske kateterizacije in ve€jo natan¢nost meritev so prednosti
invazivhega monitoringa krvnega tlaka najverjetneje vecje od potencialnih tveganj
(krvavitev, hematomi, okuzbe, ishemija in gangrena okoncine)3. Arterijski kateter je
treba odstraniti takoj, ko kontinuiran hemodinamski monitoring ni ve¢ potreben.
Vazopresorji se tradicionalno aplicirajo preko centralnega venskega katetra zaradi
strahu pred ekstravazacijo in posledicne lokalne ishemije in nekroze tkiv. Po drugi
strani je nastavitev centralnega venskega katetra v€asih zamuden postopek in lahko
privede do prepozne uvedbe vazopresorja?’. Aplikacija vazopresorjev na periferni
venski kanal je naCeloma varna. Smernice priporo¢ajo uporabo bolj proksimalnih
perifernih ven zgornjih okonéin in trajanje infuzije do 6 ur3. Vecina bolnikov pri katerih
so z aplikacijo vazopresorja priCeli na periferni iv kanal je dosegla taréni MAP>65
mmHg v eni uri, kar je povezano s potencialnim izbolj$anjem prezivetja?®. Treba je
poudariti, da je pri bolnikih, ki potrebujejo infuzijo vazopresorjev aplikacija preko
perifernega kanala le zaCasen ukrep. Takoj ko je mozno, takemu bolniku nastavimo
centralni venski kateter.

NEINVAZIVNA DIHALNA PODPORA

Akutna hipoksemic¢na dihalna odpoved lahko nastane pri bolniku s sepso, ki je
povzrocena s plju¢nico ali pri ekstrapulmonalnih okuzbah, ki privedejo do ARDS. Pri
takih bolnikih ob odsotni pomembni hiperkapniji lahko uporabimo konvencionalne
tehnike oksigenoterapije (binazalna kanila, Venturijeva maska), €e niso hudo
hipoksi¢ni. Pri hudo hipoksi¢nih kot zaCasen ukrep lahko apliciramo kisik preko Ohio
maske, nato se glede na klini¢no sliko, plinsko analizo arterijske krvi, sploSno stanje
bolnika in radiologko sliko odlo&imo o naprednih oblikah dihalne podpore. Ce je zaradi
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resnosti stanja indicirana intubacija in invazivnha mehanska ventilacija (IMV), takSen
bolnik sodi v EIT. Pri ostalih bolnikih imamo na voljo Se dve terapevtski modaliteti:
neinvazivno ventilacijo (NIV) preko razli¢nih vmesnikov in terapijo z visokimi pretoki
kisika preko nosne kanile (angl. high-flow nasal cannula, HFNC). Obe modaliteti
omogocCata izogibanje zapletom intubacije in IMV. Poleg izboljSanja izmenjave plinov
NIV lahko zmanjSa dihalno delo pri doloCenih bolnikih. Obicajni zapleti NIV so:
napihovanje zelodca in aspiracija zelod¢ne vsebine, dekubitusi na obrazu, previsoki
dihalni volumni in potencialna okvara plju¢ ob tem. HFNC omogoca dovajanje visokih
koncentracij kisika, segrevanje in vlazenje, izpiranje mrtvega prostora v nazofarinksu
in zmerne pozitivne tlake v dihalnih poteh (uCinek CPAP oz. PEEP). Manj je uCinkovit
pri zmanjSevanju dihalnega dela in dovajanju vi§jih vrednosti PEEP3. Raziskave so
pokazale zmanjSanje umrljivosti pri uporabi HFNC v primerjavi z NIV pri septi¢nih
bolnikih z akutno hipoksemic¢no dihalno odpovedjo in manjSo potrebo po intubacijiZ®.
Zato je panel ekspertov SSC svetoval HFNC kot primarno modaliteto dihalne podpore
pri hipoksemicéni dihalni odpovedi povzroceni s sepso3. Za omenjene nacine dihalne
podpore (konvencionalno oksigenoterapijo, HFNC in NIV) velja, da ¢e se bolnik v
relativno kratkem ¢asu ne odzove ustrezno in se njegova respiratorna insuficienca
poglablja, ni treba odlasati z intubacijo in IMV.

DODATNO ZDRAVLJENJE

Pri bolnikih s septicnim Sokom z vztrajajoCo potrebo po vazopresorjih nove SSC
smernice svetujejo uporabo iv kortikosteroidov. Zdravilo prve izbire je hidrokortizon v
dnevnem odmerku 200 mg bodisi v deljenih odmerkih 50 mg/6h bodisi v kontinuirani
intravenski infuziji. Smiselno je prieti zdravljenje s hidrokortizonom, ko je odmerek
noradrenalina 20,25 pg/kg/min vsaj 4 ure. Uporaba hidrokortizona skrajSa trajanje
Soka in potrebe po vazopresorjih3.

ZAKLJUCEK

Smernice SSC za obravnavo odraslih bolnikov s sepso in septicnim Sokom
predstavljajo dobro izhodis€e za izboljSanje zgodnjega odkrivanja, pravilno
diagnostiko in uspeSno zdravljenje omenjene skupine bolnikov. Njihova
implementacija in nenazadnje kriti€no vrednotenje lahko potencialno izboljSa izide
zdravljenja.
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PREVENTIVNA UPORABA LOKALNEGA
VANKOMICINA PRI OSTEOSINTEZAH
RIZICNIH ZLOMOV

VANCOMYCIN POWDER USE IN
FRACTURES AT HIGH RISK OF SURGICAL
SITE INFECTION

Ziga Zigman

Kljuéne besede:
vankomicin; lokalni antibiotiki; okuzba pooperativne rane

Key words:
vancomycin powder: local antibiotics; surgical site infection

IZVLECEK

Okuzba operativne rane predstavlja tezaven pooperativen zaplet s povedano stopnjo
obolevnosti, smrtnosti ter stroSkov zdravljenja. Navkljub preventivnim profilaktiénim ukrepom
je pogostost okuzbe operativhe rane po osteosintezah visokoenergijskih poskodb tudi do
67 %. Lokalna aplikacija vankomicina v obliki prahu zagotavlja zadostno koncentracijo
antibiotika na mestu operativhega posega ob hkratnem zmanjSanju nezZelenih sistemskih
ucinkov. Prispevek vklju€uje pregled sodobne literature, ki analizira ucCinkovitost lokalne
aplikacijo vankomicina pri prepreevanju okuzb na mesto zloma pri osteosintezi.

ABSTRACT

Surgical-site infections (SSIs) can lead to greater postoperative morbidity, mortality, and
health care costs. Despite current prophylactic measures, rates of SSls after osteosynthesis
have been reported in up to 67% in high-energy fractures. The local application
of vancomycin in its powder form ensures adequate surgical-site concentrations while
minimizing adverse effects caused by undetectable systemic distribution. The aim of this
article is to review the current literature for studies on the intra-wound application of
vancomycin powder in fractures treated with osteosynthesis and to analyze its effectiveness
in the prevention of postoperative SSI.

UvoD

Pove€ana pozornost je namenjena preventivi prepreCevanja okuzbe operativne rane
po osteosintezi zlomov. Tveganje za nastanek okuzbe po osteosintezi rizicnih zlomov
golenice ter petnice je lahko vedje od 50 %4
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Pri osteosintezi zlomov se rutinsko preoperativnho aplicira iv. antibiotik, kar se je
pokazalo kot ucinkovito pri preprecevanju okuzb pooperativne rane®®. Vendar ima
sistemska iv. aplikacija Stevilne omejitve ter nezelene ucCinke. Ob sistemski iv.
aplikaciji antibiotika se antibiotik distribuira tudi na dele telesa, kjer njegovo kopicenje
ni zazeleno, kar lahko privede do sistemske toksicnosti, poslediCno se zmanjSuje
koncentracija antibiotika na mestu kirurSke rane. PoSkodba obiCajno povzrocCi tudi
okvaro prekrvavitev, kar dodatno zmanjSa moznost distribucije antibiotika na mesto
poskodbe. Z lokalno aplikacijo antibiotika se lahko dosezejo viSje koncentracije
antibiotika na mestu kirurSke rane ob hkratni manjsi sistemski koncentraciji, s tem se
preseZze minimalna inhibitorna koncentracija za specificne bakterije, kar poveca
ucinkovitost antibiotika®. Kot antibiotik izbora za lokalno aplikacijo v rano se je uveljavil
vankomicin®13, ki je ucinkovit pri najpogostejSim bakterijah, ki se pojavljajo pri
okuzbah po osteosintezi zlomov41®,

Svetovano je, da se za aplikacijo vankomicina v rano pri osteosintezi ob hkratni
profilakiti¢ni iv. aplikaciji antibiotika odlo¢imo pri pacientih, ki izpolnjujejo naslednje
pogoje:

1) so starejsi od 18 let;

2) z zlomi goleni, ki so oskrbljeni z osteosintezo s plos¢o in vijaki;

3) z zlomi goleni, ki so zaradi narave poSkodbe visoko rizi¢ni za okuzbo:

- zlomi, pri katerih je bilo potrebno zaradi visoke energije poSkodbe in posledi¢no
stanja mehkih tkiv namestiti zunaniji fiksater in bo dokonéna osteosinteza
opravljena odloZeno v obdobju daljSem od 3 dni

- odprti, zlomi I, Il, llIA po Gustilo-Anderson klasifikaciji'’18

- zlomi pri katerih je bilo zaradi kompartment sindroma potrebno oprauviti
fasciotomijo?®

Odsvetovano je, da se vankomicin aplicirali v kirurS8ko rano pri zlomih goleni pri
pacientih, ki:

1) imajo ze okuzbo;

2) so utrpeli odprt zlom goleni 1lIB ali IlIC po Gustilo-Anderson klasifikaciji;

3) pri katerih je bila Ze opravljena dokoncna osteosinteza;

4) nosecnice;

5) bolehajo za s Stevens-Johson sindromom;

6) imajo znano alergijo na vankomicin.

Pri pacientih, ki izpolnjujejo vklju€itvene kriterije, naj bi se pri operaciji apliciralo
1.000 mg sterilnega vankomicina v obliki praska, ki bi se ga potreslo po celotni kirurski
rani ter osteosintetskem materialu pred zaprtjem kirurSke rane. Tak8na koli¢ina v
kirurSko rano apliciranega vankomicina zagotavlja, da je sistemska obremenitev zelo
nizka. Ob aplikaciji ni uporabljen nosilec za antibiotik in posledicno se antibiotik
absorbira v manj kot enem dnevu?°.
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PREGLED LITERATURE

Do sedaj opravljene raziskave so pokazale, da se z lokalno aplikacijo vankomicina pri
operacijah fiksacije hrbtenice moznost okuzbe pooperativhe rane zmanjsa za priblizno
stirikrat v primerjavi s pacienti, pri katerih vankomicin v rano ni bil apliciran?'-?’, Zapleti
ali nezeleni ucinki ob lokalni aplikaciji vankomicina so bili redki?®?7. Z lokalno aplikacijo
vankomicina v rano so se zmanjsali tudi stro$ki celotne oskrbe pacientov?2.

V randomizirani prospektivni multicentricni raziskavi | nivoja, kjer so raziskovali
ucCinkovitost lokalne aplikacije vankomicina na mesto osteosinteze zloma goleni, se je
absolutno tveganje za globoko okuzbo operativne rane zmanjsalo za 3,4 do 4 % oz.
relativno za 35 %2°.

ZAKLJUCEK

|z navedenih raziskav je mogoce sklepati, da lokalna aplikacija vankomicina na mesto
osteosinteze zlomov pomembno zmanjSa moznost okuzbe z gram-pozitivnimi
bakterijami z redkimi nezelenimi uc€inki ter minimalno sistemsko toksi¢nostjo. Gre za
stroSkovno upravi¢en ukrep, ki bi ga bilo smiselno uveljaviti profilaksi prepre¢evanja
okuzb.
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LOKALNA UPORABA VANKOMICINA ZA
PREPRECEVANJE SEPTICNEGA ARTRITISA
PO ARTROSKOPSKIH REKONSTRUKCIJAH
KOLENSKIH VEZI

LOCAL USE OF VANCOMYCIN TO PREVENT
SEPTIC ARTHRITIS IN KNEE LIGAMENT
RECONSTRUCTION

Tomaz Malovrh

Kljuéne besede:
okuzba; vankomicin; artroskopska rekonstrukcija vezi

Key words:
infection; vankomicin; arthroscopic knee ligament reconstruction

IZVLECEK

Lokalna uporaba antibiotikov, z namenom prepre€evanja perioperativnih okuzb v ortopedski
in travmatolo$ki kirurgiji, je v zadnjem desetletju vzbudila veliko zanimanja. V ta namen se pri
artroskopskih rekonstrukcijah vezi za prepreCevanje okuzbe tetivnih presadkov in s tem
razvoja septiCnega artritisa vse pogosteje uporablja predvsem antibiotik vankomicin. Njegovo
ucinkovitost pri zmanjSevanju pogostnosti okuzbe so potrdile Stevilne primerjalne Studije in
tudi metaanalize, Se posebej smiselna pa je njegova uporaba v primeru, ko je verjetnost
okuZzbe vi§ja, naprimer pri uporabi presadkov iz tetiv strunastih miSic (angl. hamstrings).

ABSTRACT

Local usage of antibiotic for prevention of infection in orthopedic and trauma surgery is
becoming increasingly popular in last decade. For the same purpose, vancomycin can be used
in arthroscopic ligament reconstruction surgery of the knee, to prevent septic arthritis. Recent
literature shows, that vancomycin presoaking of the ligament graft decrease the infection rate.
It may be especially important when hamstrings, which are more prone to infection, are used
as a graft.

UvoD

Septicni artritis po artroskopskih rekonstrukcijah kolenskih vezi je redek a zelo resen
zaplet. Njegova pojavnost je glede na literaturo med 0,14-1,8 %, v vecini Studij sicer
pod 1 %, v povprecju pa 0,6 %*3. Povzrocitelji okuzbe so v skoraj 70 % stafilokoki,
najpogosteje iz skupine koagulaza negativnih stafilokokov?.
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Dejavniki tveganja za nastanek septiCnega artritisa po artroskopskih rekonstrukcijah
kolenskih vezi so sladkorna bolezen, moski spol, kompleksnost ter ¢as trajanja
operacije. Pri artroskopskih operacijah kolenskih vezi, kjer je najpogostejSa
rekonstrukcija sprednje krizne vezi, ve€inoma uporabljamo razli¢ne avtologne, redkeje
homologne, tetivne presadke. Uporaba tetiv strunastih misic (angl. hamstrings), je
prav tako povezana z viSjo pojavnostjo postoperativhe okuzbe v primerjavi z uporabo
presadka pogaci¢nega ligamenta s kostnim delom pogacice in golenice (angl. bone
tendon bone; BTB)>®. Razlog za to je najverjetneje v tehni¢no zahtevnejsi in ¢asovno
daljSi pripravi presadka in s tem vedji incidenci njegove kontaminacije z bakterijami,
kar vodi v kasnejsi razvoj okuzbe sklepa’.

Za prepreCevanje okuzbe se, tako kot pri drugih posegih v travmatologiji oziroma
ortopediji, tudi pri artroskopskih operacijah vezi izvajajo uveljavljeni preventivni ukrepi,
vse od nacel asepse do intravenozne perioperativne antibiotiCne profilakse. Poleg
tega je v zadnjem desetletju z namenom prepreCevanja perioperativnih okuzb, veliko
zanimanja vzbudila lokalna uporaba antibiotikov. Pri artroskopskih rekonstrukcijah
vezi, gre predvsem za lokalno uporabo vankomicina za prepreCevanje okuzbe tetivnih
presadkov in s tem razvoja septi¢nega artritisa®.

Osnova za ucinkovitost metode je najverjetneje dekontaminacija presadka, ki se lahko
kontaminira med odvzemom, pripravo oziroma vnosu skozi portale v kolenski sklep v
do 22 %°. Poleg tega graft deluje kot rezervoar za antibiotik in ga lokalno izlo¢a v
koli¢ini, ki je nad nivojem minimalne inhibitorne koncentracije Se vsaj 24 url®,
Vankomicin je glede na farmakokineti¢ne lastnosti pri tem odli¢na izbira, saj je nizko
alergen, temperaturno obstojen in bakteriociden za veliko vecino koznih
mikroorganizmov, ki povzro¢ajo okuzbe pri rekonstrukcijah kolenskih kriznih vezié.

PREGLED LITERATURE

V letu 2012 je Vertullo s sodelavci prvi objavil retrospektivno studijo, ki je pokazala
potencialno ucinkovitost lokalne uporabe vankomicina pri rekonstrukcijah sprednje
krizne vezi. Avtor je avtologne presadke iz tetiv hamstringov ovil v gazo, ki je bila
predhodno prepojena z raztopino vankomicina 5 mg/ml (500 mg vankomicina v 100 mli
fizioloSke raztopine) za 15 minut. V skupini 285 pacientov brez lokalne uporabe
vankomicina je bila pojavnost okuzbe 1,4 %, v skupini 870 pacientov z uporabo
vankomicina pa okuzbe ni bilo, razlika je bila statisti¢no znaciln 1.

Objava je bila povod za nadaljnje Stevilne primerjalne raziskave, v zadnjih letih pa tudi
meta-analize, ki so prav tako potrdile uc€inkovitost lokalne uporabe vankomicina pri
pripravi presadkov za rekonstrukcijo kriznih vezi. Vecina avtorjev je uporabila relativho
podoben postopek, z enako koncentracijo vankomicina v raztopini (5 mg/ml), kot je bil
opisan v prvi Studiji, nekateri so pred ovijanjem presadka v prepojeno gazo za krajSi
¢as presadek v raztopino tudi potopili>1°. Nacini uporabe vankomicina pri pripravi
grafta v pomembnejsih Studijah so prikazani v Tabeli 1.
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Tabela 1: Postopek lokalne uporabe vankomicina pri pripravi tetivhega presadka za
rekonstrukcijo kolenskih vezi.

Studija Nacin uporabe vankomicina Koncentracija
vankomicina
(mg/ml)
Banios, 2021 Graft potoplien v raztopino, nato ovit v 5
namoceno gazo za 10 minut
Baron, 20196 Graft namocen v 500 ml raztopine za 10 minut, 1
nato ovit v namoc€eno gazo
Boho, 2020*/ Graft namocen v raztopino za 10 minut 5
Figueroa, 20198 Graft ovit v namoc¢eno gazo za 15 minut 5
Offerhaus, 2019*° Graft potoplien v raztopino, nato ovit v 5

namoceno gazo, pred implantacijo spran s
fizioloSko raztopino

Perez-Prieto, 2016%° Graft potoplien v raztopino, nato ovit v 5
namoceno gazo za 10-15 minut

Phegan, 20162 Graft ovit v namoc€eno gazo za 15 minut, pred 5
implantacijo spran s fizioloSko raztopino

Schuster, 2020 Graft ovit v namoc€eno gazo 5

Wan, 2020%° Graft potoplien v raztopino za 1 minuto, nato 5

ovit v namoc€eno gazo za 15 - 20 minut

Vertullo, 20121 Graft ovit v namoc¢eno gazo za 15 minut, pred 5
implantacijo spran s fizioloSko raztopino

Carrozzo, 20222 Graft ovit v namoceno gazo za 10 minut 2,5

Meta-analiza primerjalnih Studij Naendrupa s sod., ki je zajela 5.075 operirancev, je
pokazala statisticno znacilen upad okuzb po lokalni prepojitvi presadkov za
rekonstrukcijo sprednje krizne vezi z vankomicinom. V skupini 2.099 operirancev brez
lokalne uporabe vankomicina je bila pojavnost okuzbe 2,1 %, v skupini s 2.976
operiranci z lokalno uporabo vankomicina pa okuzbe ni bilo?2.

Meta-analiza 198 Studij KurSumovica in sod. je zajela 68.453 vstavljenih tetivnih
presadkov za rekonstrukcijo sprednje krizne vezi, s pojavnostjo okuzbe 0,9 %. Pri
presadkih iz hamstringov je bila verjetnost za okuzbo viSja kot pri uporabi presadka
patelarnega ligamenta s kostnim delom. Pri prepojitvi presadkov hamstringov z
vankomicinom je bila pojavnost okuzbe znizana na zgolj 0,1 %23.

Meta-analiza Univerze v Stanfordu (Xiao s sod.), ki je zajela 10 primerjalnih Studij z
21.368 pacienti je prikazala 15-kratni upad tveganja za okuZbo ob lokalni uporabi
vankomicina pri pripravi tetivnih presadkov?.

Dobro ucinkovitost lokalne uporabe vankomicina pri pripravi presadka je Schuster s
sod. poleg primarne rekonstrukcije pokazal tudi pri revizijskinh operacijah sprednje
krizne vezi®3,
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Pojavili so se pomisleki, glede morebitnih negativnih ucinkov vankomicina na
presadek, ki pa v Studijah niso bili dokazani. Vankomicin ni imel pomembnega vpliva
na biomehanske znacilnosti presadka, ni bilo vecje verjetnosti za rerupturo presadka,
prav tako niso zaznali citotoksi¢nega ucinka?>?’. Toksi¢nost pa je bila prikazana v in-
vitro Studiji Papalie s sod. na tenocitih, ki so bili izpostavljeni dozi visji od 5 mg/ml
vankomicina, zato so avtorji predlagali varno, ¢asovno neomejeno uporabo nizje
koncentracije in sicer 2,5 mg/ml?®. Nedavna $tudija Heesa s sod. je pokazala dobro
profilaktiéno ucinkovitost metode tudi ob uporabi relativno nizke koncentracije
vankomicina, v visini 1 mg/mi®°.

V ameriski Studiji je Truong s sod. prikazal ekonomsko upravi¢enost lokalne uporabe
vankomicina pri pripravi presadka pri rekonstrukcijah sprednje krizne vezi¥.

Bansal s sod. je nedavno objavil primerjalno Studijo, kjer so preucevali profilakti¢no
ucinkovitost lokalne uporabe gentamicina pri pripravi presadkov, in ugotovili enako
pogostnost okuzbe ob uporabi gentamicina ali vankomicina3.

Kljub relativno Stevilnim primerjalnim Studijam z velikimi skupinami operirancev in
podobnimi rezultati pa je potrebno poudariti tudi njihovo glavno slabost, t.j. ve€inoma
slaba dokazna vrednost Studij (stopnja Ill). Praviloma gre namre¢ za retrospektivne
Studije brez randomiziranih skupin. Vecina raziskovalcev je namreC primerjala
paciente operirane v obdobju pred in po uvedbi lokalne uporabe vankomicina v njihovi
ustanovi. V prihodnosti bi bile vsekakor smiselne prospektivne randomizirane Studije,
ki bi lahko dale odgovore na pomembne nejasnosti, kot so potrebna koncentracija v
raztopini lokalnega antibiotika, Cas izpostavitve presadka antibiotiku, nacin aplikacije
(namakanije ali ovijanje v namoceno gazo oziroma kombinacija). Smiselna bi bila tudi
natancnejSa analiza podskupin, da bi se ugotovilo, kateri pacienti bi bili najustreznejsi
kandidati za profilakti¢no lokalno uporabo antibiotika®. Pojavlja se tudi skrb zaradi
morebitne indukcije antibioticne odpornosti bakterij, oziroma porast okuzb z
neobcutljivimi, po gramu negativnimi bakterijami, ¢esar pa ve€ja nedavna meta-
analiza $tudij lokalne uporabe vankomicina v spinalni kirurgiji ni pokazala®2.

Glede na ugotovitve objavljenih raziskav, so ve€ja mednarodna strokovna zdruzenja
ocenile, da se lokalna uporaba vankomicina pri pripravi presadkov pri rekonstrukcijah
kolenskih vezi lahko wuvrsti med standardna priporoCila za prepreCevanje
pooperativnega septicnega artritisa in se tudi rutinsko uporablja v Stevilnih kirurskih
klinikah po svetu®3.

AVTORJEVO PRIPOROCILO ZA LOKALNO UPORABO
VANKOMICINA PRI PRIPRAVI PRESADKOV

Pri rekonstrukcijah kolenskih vezi se priporo¢a lokalna uporaba vankomicina pri
pripravi avtolognih presadkov, 8e posebej v primeru uporabe presadkov iz tetiv
strunastih misic (angl. hamstrings).
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Navodila:

Priprava antibiotiCne raztopine: 500mg vankomicina se raztopi v 100 ml
fizioloSke raztopine (5 mg/ml).

Potopitev presadka v pripravljeno antibiotiCno raztopino.

Ovijanje presadka v kirurski zloZzenec prepojen z antibioti¢no raztopino za 10
minut.

ZAKLJUCEK

Lokalna uporaba antibiotika vankomicina pri pripravi presadkov za artroskopske
ligamentarne rekonstrukcije v zadnjem desetletju postaja vse bolj pogosto uporabljan
preventivni ukrep. Njegovo ucinkovitost pri zmanjSevanju pogostnosti okuzbe so
potrdile Stevilne primerjalne Studije in tudi meta-analize. Kljub temu, predvsem zavoljo
pomanjkanja randomiziranih, prospektivnih Studij, metodo zaenkrat tezko priporo€imo
za vsesplosno uporabo pri vseh kolenskih ligamentarnih rekonstrukcijah. Vsekakor pa
je uporaba smiselna v primerih, ko obstaja vecja verjetnost za okuzbo, npr. pri uporabi
presadkov iz tetiv strunastih miSic (angl. hamstrings).
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SEPTICNI ARTRITIS PO ARTROSKOPSKIH
REKONSTRUKCIJAH KOLENSKIH VEZ|

SEPTIC ARTHRITIS AFTER ARTHROSCOPIC

RECONSTRUCTION OF THE KNEE
LIGAMENTS

Tomaz Malovrh

Kljuéne besede:
septi¢ni artritis; artroskopska rekonstrukcija vezi; nekrektomija; antibiotik

Key words:
septic arthritis; arthroscopic reconstruction; debridement; antibiotic

IZVLECEK

Septi¢ni artritis po artroskopskih rekonstrukcijah vezi kolena je redek a zelo resen zaplet. Pri
sumu na septicni artritis je potrebna hitra in u€inkovita diagnostika pa tudi zdravljenje, saj le
tako lahko prepreimo resne sistemske in znotrajsklepne posledice. Temelji diagnostike so
prepoznava klini¢ne slike, analiza krvnih vnetnih parametrov in sklepne tekocCine. Zdravljenje
zajema temeljito kirurdko oskrbo, ve€inoma artroskopsko nekrektomijo, in antibioticno terapijo.
Ob hitrem in ustreznem ukrepanju lahko pri¢akujemo dobro ozdravitev bolnika in v vecini
primerov tudi ohranitev presadkov po rekonstrukcijah kolenskih vezi.

ABSTRACT

Septic arthritis after arthroscopic reconstructions of the knee ligaments is rare but potentially
devastating complication. Fast and efficient diagnostics and treatment is crucial to prevent
serious systemic and intraarticular consequences. Cornerstones of diagnostics are
recognition of clinical signs, blood inflammatory parameters and synovial fluid analysis.
Treatment consists of surgical, mostly arthroscopic debridement, and antibiotic therapy. Acting
fast and correct, we can expect relatively good outcome and also graft retention in ligament
reconstructions in most of the patients.

UvoD

Artroskopska operacija kolena je standarden in relativno pogost poseg v travmatoloski
in ortopedski kirurgijit. Artroskopske posege na kolenu lahko v osnovi razdelimo na
manjse (vecina posegov na meniskusih, sklepni ovojnici, manjsi posegi na hrustancu)
in vedje, med katerimi so najpogostejSe vezivne rekonstrukcije!. Najpogostej$a med
njimi je rekonstrukcija sprednje krizne vezi. Glavni prednosti artroskopskega posega
v primerjavi z odprtim sta manjSa invazivnost z manj zapleti, okrevanje pa je hitrejSe z
boljSim funkcionalnim izidom. ManjSi invazivnosti navkljub je tudi pri artroskopskih
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posegih na kolenu pomemben zaplet okuzba s posledi¢nim septi¢nim artritisom?.
Zaplet je sicer redek, sploh pri manjSih artroskopskih posegih, s pojavnostjo od 0,04-
0,42 %3. Nekaj veC okuzb je po artroskopskih rekonstrukcijah, glede na literaturo med
0,14-1,8 %, v vecini sicer studij pod 1 %, v povprecju pa 0,6 %**S.

Opisani so Stevilni dejavniki tveganja za nastanek septicnega artritisa po artroskopski
operaciji kolena, med najpomembnejSimi so sladkorna bolezen, debelost, kajenje,
moski spol, kompleksnost ter Cas trajanja operacije in soCasna aplikacija
znotrajsklepnih steroidnih preparatov37-10. Uporaba tetiv strunastih misic (angl.
hamstrings) kot presadka pri rekonstrukciji kriznih vezi, je prav tako povezana z visjo
pojavnostjo postoperativne okuzbe v primerjavi z uporabo presadka pogaciCnega
ligamenta s kostnim delom pogacice in golenice (angl. bone tendon bone; BTB)"%:19.

Ce posumimo na zaplet kot je septiéni artritis, je potrebna hitra in uginkovita
diagnostika pa tudi zdravljenje, saj le tako lahko prepreimo sistemske in
znotrajsklepne posledice>>1!. Pomembni sistemski zaplet septicnega artritisa je
sepsa, znotrajsklepni pa izguba tetivnega presadka, okvara hrustanca s posledi¢no
artrozo sklepa, artrofibroza, s prehodom vnetja na kostnino lahko tudi osteomielitis.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA
KLINICNA SLIKA

V klini¢ni sliki septiCnega artritisa je znacilno, da se klinicno stanje kolena, ki se sicer
po operaciji praviloma izboljSuje, pri¢ne slabsatil. Najpogosteje, pri 78-85 % bolnikov,
prisotni klini¢ni znaki so oteklina kolena, bolecina, omejena gibljivost, koleno je lahko
tudi toplejSe s pordelo kozo. Pridruzena je lahko tudi poviSana temperatura (le v 50 %),
mrzlica in iztok iz operativne rane (12). Obolenje lahko nastane akutno (znotraj 2
tednov), subakutno (2 tedna — 2 meseca) in kroni¢no (po 2 mesecih). V vecini primerov
nastane zaplet akutno oziroma subakutno, v povprecju 2 do 3 tedne po operaciji®>13,
Cas in tudi obseznost kliniéne prezentacije sta pomembno odvisni tudi od agresivnosti
patogena, na primer pri okuzbi z bakterijo S. aureus je potek praviloma bolj
fulminanten, kliniéni znaki pa se tudi hitreje razvijejo*'314. Pri okuzbi z man;
agresivnimi patogeni, so klinicni znaki manj izrazeni, tezje prepoznavni, kar lahko vodi
tudi v kasnejSo prepoznavo obolenja.

LABORATORIJSKE PREISKAVE KRVI

Poleg prepoznave klinicne slike imajo v diagnostiki septi¢nega artritisa pomembno
vlogo laboratorijske preiskave krvi, kjer praviloma najdemo poviSane parametre vnetja
(levkociti, CRP, sedimentacija). NajpomembnejSi kazalec akutnega vnetja, z visoko
senzitivnostjo a slabo specifi¢nostjo, je povisan CRP, katerega vrednost je pogosto
preko 100 mg/I*>13,
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ANALIZA SKLEPNE TEKOCINE

Analiza sklepne tekocCine obsega sklop izredno pomembnih diagnosti¢nih preiskav za
potrditev suma na septi¢ni artritis. lzredno pomembno je, da se sklepna teko€ina za
analizo, ki jo pridobimo s punkcijo (paracentezo) sklepa ali intraoperativno, pridobi Se
pred uvedbo antibiotiCne terapije! Pomemben je makroskopski izgled sklepne
tekocCine, vsebnost levkocitov z oceno deleza polimorfonuklearnih levkocitov, vzorce
poSliemo tudi na mikrobioloSke preiskave (barvanje po Gramu in mikrobioloSke
kulture). Ce je sklepna tekodina makroskopsko gnojnega izgleda, je diagnoza
postoperativnhega septi¢nega artritisa prakti¢no zanesljiva®*2.

Vsebnost levkocitov, ki potrjuje sum na bakterijsko vnetje je 20.000 celic/ul in vec,
oziroma je delez polimorfonuklearnih levkocitov vecji od 90 %. V novejSih smernicah
skupine PRO-IMPLANT Foundation je po rekonstrukciji vezi, podobno kot po
artroplastiki kolena, mejna vrednost postavljena bistveno nizje, Zze na 2.000 celic/pl,
oziroma je delez polimorfonuklearnih levkocitov vecji od 75 %. Obcutljivost in
specificnost testa vsebnosti levkocitov je dobrih 70 %1°.

V mikrobioloskih preiskavah vzorec tudi barvamo po Gramu, vendar je obcutljivost
metode manj kot 50 %2,

Kultiviranje sklepne tekocine odkrije povzrocitelja v ve¢ kot 80 % (Tabela 1)>12.

Pri klinichem sumu na septicni artritis, sta ob slabi obc&utljivosti barvanja po Gramu in
daljSem cCasu, ki ga zahteva mikrobioloSko kultiviranje, prav vsebnost levkocitov in
ocena deleza granulocitov najhitrejSi in ucinkoviti metodi za hitro diagnostiko in
odlocitev glede zdravljenja.

Tabela 1: NajpogostejSi povzrocitelji septiCnega artritisa kolena po artroskopski rekonstrukciji
sprednje krizne vezi®3.

Povzrocitelj %

Koagulaza negativni stafilokoki 45,6
S. epidermidis, S. heamolyticus, S hominis

S. aureus 23,8
Streptoccocus sp., Enterobacter, E. coli, 21,1
Preudomonas aeruginosa,
Propionibacteriaceae, Corynebacterium,
Klebsiela

ZDRAVLJENJE

Temelj zdravljenja postoperativhega septiCnega artritisa sta kirurSka nekrektomija
(artroskopska ali odprta) in sterilizacija sklepa z antibioti€no terapijo. Ob mo¢nem
sumu na septicni artritis (jasni klini€ni znaki, povidani vnetni parametri v krvi in pozitivni
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levkociti v sklepnem aspiratu) mora biti kirurSka oskrba sklepa ¢im prejSnja (po
moznosti urgentna)>1-13,

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

KirurSka terapija izbora je artroskopska nekrektomija sklepa, s katero v vecini primerov
uspemo zadovoljivo ocistiti sklep. Odprta nekrektomija je prav tako uspesna, vendar
ima veC€ zapletov od artroskopske, zato se je posluzujemo le pri tezjih, napredovalih
primerint®7, Intraoperativno je smiseln odvzem dodatnih petih vzorcev za
mikrobioloske preiskave, saj s tem poveéamo verjetnost za detekcijo patogenov®. Pri
artroskopskem posegu ocistimo vse sklepne kompartmente z velikimi koli€inami
fizioloSke ali Ringerjeve raztopine (6-9 I). Pri tem ne uporabljamo antisepti¢nih
sredstev, saj so hondrotoksi¢na. Tudi antibiotikov ne dajemo lokalno v raztopino za
izpiranje, saj lahko dodatno poslab$ajo sinovitis'. Po potrebi napravimo dodatne
artroskopske portale. Za odloCanje glede potrebnega obsega nekrektomije, nam je v
pomoc razdelitev septiCnega artritisa v stopnje po Gachterju (Tabela 2).

Tabela 2: Razdelitev septi¢nega artritisa v stopnje po Géachterju in kirurSko zdravljenje?®.

Stopnja Znadilnosti Kirursko zdravljenje
po Géchterju

1 Eksudativen izliv, hiperemija sinovije, | Artroskopska lavaza
petehialne krvavitve

2 Gnojen izliv, sinovialna hipertrofijas | Artroskopska lavaza, delna
petehialnimi krvavitvami, fibrinske sinoviektomija, odstranitev
obloge fibrinskih depozitov

3 Nodularni sinovitis, sinovialne Artroskopska ali odprta
adhezije, lezije na hrustancu sinoviektomija, verjetna

odstranitev presadkov

4 Destrukcija in podminiranje Odprta sinoviektomija,
hrustanca, osteolize in kostne ciste odstranitev presadkov,
nekrektomija hrustanca in
kosti

Pri septiCnem artritisu po rekonstrukcijah vezi je zelo pomembna tudi odlocCitev glede
ohranitve presadka. Glede na objavljene Studije, vecina avtorjev poskuSa presadek
ohraniti. Ob zgodnjem in ustreznem ukrepanju je bila verjetnost ozdravitve ob
ohranjenem presadku relativno visoka, znasala je 85,5 %'4. V nekaterih primerih je za
ozdravitev okuzZbe presadek, vklju¢no z ucvrstitvenim materialom, potrebno odstraniti.
Odstranitev je smiselna Ce presadek izgleda okuzen, nestabilen, ¢e se vnetje kljub
ponavljajoim operacijam ne umiri (po treh artroskopskih nekrektomijah) in pri
napredovali stopnji septiCnega artritisa (Gachter 3 in 4). VecCja verjetnost izgube
presadka je tudi pri okuzbah z bakterijo S. aureus in v primeru, da se je zdravljenje
pricelo Sele 7 dni in ve¢ po zacetku obolenja'®. V kolikor se zaradi okuzbe odlo¢imo
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za odstranitev presadka, lahko po ozdravitvi, brez bistveno vecjega tveganja,
napravimo ponovno, revizijsko rekonstrukcijo vezi?°.

ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE

AntibiotiCho sistemsko zdravljenje je prav tako pomemben temelj zdravljenja
postoperativhega septiCnega artritisa, vendar praviloma le v kombinaciji s kirurskim.

Z intravenoznim dajanjem antibiotika nikdar ne pricnemo pred odvzemom ustreznih
vzorcev za analizo sklepne tekocline (punkcija ali intraoperativho odvzet vzorec).
Neposredno po odvzetem vzorcu pricnemo 2z empiriénim antibioti€énim
zdravljenjem, s katerim skuSamo pokriti kar najve¢ moznih povzrociteljev septiCnega
artritisa (Tabela 1). V literaturi lahko najdemo razli€ne antibioticne kombinacije. V
avtorjevi ustanovi se za empiricno zdravljenje uporablja amoksicilin s klavulansko
kislino v visokem intravenskem odmerku (1,2 g/6 h). Pri septiCnemu artitisu po
rekonstrukciji kolenskih vezi, kjer so najpogostejsi povzrocitelji okuzbe koagulaza
negativni stafilokoki, je zavoljo relativno velike rezistence na omenjeni antibiotik,
smiselno dodati tudi vankomicin v dozi 1 g/12 h 5.

Po prejetin rezultatih mikrobioloskih kultur in antibiograma, lahko pricnemo z
usmerjenim antibioticnim zdravljenjem. 1-2 tedna je antibioticno zdravljenje
intravenozno, za peroralno se odloCimo glede na klini¢no sliko in vnetne parametre.
Ko se klini¢na slika izboljSa in CRP upade pod 20, lahko nadaljujemo s peroralnim
antibioti¢nim zdravljenjem za nadaljnje 4-5 tednov, v skupnem trajanju 6 tednov. Pri
tem je potrebno izbrati ustrezen antibiotik z dobro biorazpoloZljivostjo (dobro
absorpcijo v prebavnem traktu in plazemsko koncentracijo). Pri okuzbi s stafilokoki v
peroralno terapijo dodamo tudi rifampicin 450 mg/12 h. To je Se posebej pomembno
zaradi preprecitve nastanka biofilma na znotrajsklepnih implantatih pri rekonstrukcijah
vezi'®. Antibioti¢no zdravljenje vedno odrejamo v dogovoru z infektologom.

NADALJEVANJE ZDRAVLJENJA

V nadaljnjem poteku zdravljenja je pomembno pooperativno spremljanje bolnika, tako
klinicne slike kakor tudi gibanje vrednosti vnetnih parametrov (na 2 do 3 dni)>%°. V
kolikor se stanje ocitno ne popravlja (vztrajajo otekanje, bole€ina, slaba gibljivost) in
ni jasnega upada vrednosti vnetnih parametrov, je potrebno artroskopsko
nekrektomijo ponoviti, ob tem je smiseln tudi ponovni odvzem vzorcev za
mikrobiolo$ke preiskave®!!. Po podatkih meta-analize je bilo za ozdravitev v povpreéju
potrebnih 1,5 artroskopskih nekrektomij4. Za dober funkcionalen izhod zdravljenja je
zelo pomembna tudi zgodnja in kontinuirana fizioterapija (razgibavanje, vaje za
krepitev misic) in nikakor ne imobilizacija®**.
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PREPRECEVANJE OKUZBE

Poudariti velja tudi preventivhe ukrepe za prepreCevanje perioperativnih okuzb.
Potrebno je zagotoviti ustrezne asepticne pogoje dela v operacijski dvorani in
operativnem polju. Pomembna je kirurSka tehnika in ustrezno ravnanje s tkivi,
predoperativno bolniku apliciramo tudi antibioti¢no profilakso. V zadnjem desetletju je
bilo objavljenih ve€ studij, ki kazejo dobro ucinkovitost lokalne uporabe vankomicina
pri pripravi tetivnih presadkov, predvsem strunastih miSic (angl. hamstrings). Pri
lokalni uporabi vankomicina je bila pogostnost nastanka septiCnega artritisa
pomembno znizana?%??, Glede na ugotovljene dejavnike tveganja za okuzbo, je
nenazadnje smiselna tudi pazljiva selekcija bolnikov predvidenih za artroskopsko
rekonstrukcijo vezi v kolenu.

ZAKLJUCEK

Septi¢ni artritis po artroskopskih rekonstrukcijah vezi kolena je redek a zelo resen
zaplet. Vsak najmanjSi sum na vnetni zaplet je potrebno obravnavati resno. S hitro
diagnostiko in terapijo, ki zajema ustrezno kirursko in antibioticno zdravljenje, pa tudi
stalno fizioterapijo, lahko v vecini primerov pri¢akujemo ozdravitev okuzbe, ohranitev
presadkov in dobro stabilnost sklepa. Kljub temu zaplet pus€a posledice, saj imajo
bolniki, ki utrpijo postoperativni septicni artritis, v povprecju slabsi funkcionalni izhod
kot tisti, pri katerih zapleta ni bilo23.
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SEPTICNI OSTEOARTRITIS PRI
DIABETICNEM STOPALU

SEPTIC OSTEOARTHRITIS OF THE
DIABETIC FOOT

Iza Korpar, Igor Frangez

Kljuéne besede:
osteomielitis diabetiénega stopala; ulkus stopala; diabeti¢éno stopalo/farmakoterapija;
diabeti¢no stopalo/kirurgija, septi¢ni artritis

Key words:
Diabetic foot osteomyelitis; foot ulcer; diabetic foot/pharmacotherapy; diabetic foot/surgery;
septic arthritis

1ZVLECEK

Pri diabeti€nem stopalu so pogosti zapleti z rano, ki lahko dodatno napreduje v okuzbo sklepa
in prilezne kostnine, kar je povezano s slabsimi izidi in vecjim tveganjem za amputacijo.
Zdravljenje predstavlja kompleksen izziv in jasnega mednarodnega konsenza ali smernic
glede strategij kirurSkega zdravljenja septicnega osteoartritisa pri diabetiCcnem stopalu ni.
Konzervativno zdravljenje ima lahko prednost pred kirurSkim v odsotnosti razSirjenih ali
zapletenih okuzb in sistemske prizadetosti, vendar hkrati odlasanje s kirurSkim zdravljenjem
lahko privede do slabsih izidov. Nevropatske in nevroishemi¢ne spremembe pri diabetiCnem
stopalu ustvarjajo doloCena pogostejSa mesta septi€nega osteoartritisa, s pogosto
prizadetostjo prvega metatarzofalangealnega sklepa in prilezne kostnine. Kirur§ko zdravljenje
mora biti minimalno invazivno in usmerjeno v ohranitev tkiva ter predvsem funkcionalnosti
okoncin, vklju¢no z biomehanskimi lastnostmi, ki so pomembne za hojo in prepreCevanje
prizadetosti drugih sklepov zaradi prerazporeditve sil. Na voljo so Zze sodobni materiali, Ki
spodbujajo obnavljanje tkiva, vendar njihova raba Sele prehaja v klini¢no prakso. V UKC
Ljubljana smo izvedli raziskavo zdravljenja s S53P4 biosteklom, kar je pokazalo dobre
rezultate pri posegih, usmerjenih v ohranitev funkcije prvega prsta in stopalnice, napram
kontroli z ustaljeno prakso. Nadaljnje SirSe kontrolirane raziskave so potrebne za opredelitev
najbolj optimalnega pristopa, ki hkrati zagotavlja maksimalno ohranitev funkcionalnosti uda za
bolnika, brez da bi bolnika izpostavljali vecji nevarnosti recidiva okuzb kostnine, kar ostaja
pogost problem, ki se zal Se vedno pogosto za bolnika kon€a z izgubo uda. Nadaljnje
raziskave so potrebne, ki bi sluzile kot osnova za razvoj mednarodnega konsenza.

ABSTRACT

In the diabetic foot, complications with ulcer formations are prevalent, leading to joint and bone
involvement, which is associated with poor outcomes and eventually higher risk for
amputation. The treatment of this pathology still poses a complex challenge and international
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consensus regardind the strategy of surgical treatment of septic osteoarthritis in this setting is
lacking. Conservative treatment can be preferable to surgical treatment in the absence of
severe or widespread infection, although unnecessary delay can lead to worse outcomes.
Neuropathic and neuroischemic changes in the diabetic foot create predilection sites for septic
osteoarthritis, including the functionally important first metatarsophalangeal joint and first ray.
The surgical treatment must be minimally invasive and directed towards preservation of
function, including the biomechanical properties, significant for gait and adequate distribution
of pressure. Novel materials are available which exhibit certain regenerative properties,
though their use is only slowly being introduced into standard clinical practice. In the University
Medical Center Ljubljana, a study was conducted assessing the potential benefits of surgical
treatment with S53P4 bioglass, which showed promising results compared with standard
practice concerning surgical procedures aimed at first ray preservation. As recidivant tissue
infection and osteomyelitis remains a prevalent problem that sadly often ends with loss of limb,
further research to determine the optimal surgical approach to preserve function is warranted.
Further research that could serve as basis for international consensus is necessary.

UvoD

Enega izmed najpogostejSih zapletov sladkorne bolezni predstavljajo spremembe na
spodnjih okoncinah. Ulkusi predstavljajo pogost in pomemben zaplet sladkorne
bolezni. V ZDA Zivljenjsko pojavnost pri sladkornih bolnikih ocenjujejo na 25 %?,
Zdruzenem kraljestvu pa ocenjujejo, da ima v vsakem trenutku 2,5 % populacije
bolnikov s sladkorno boleznijo rano na spodnjih okoné¢inah.? Rane se pogosto tudi
okuzijo oz. predstavljajo vstopno mesto za patogene, kar vodi v dodatno potrebo po
obravnavi in je povezano z visoko obolevnostjo, potrebami po zdravstveni oskrbi,
visokih stroskih in obremenitvah za zdravstvene sisteme.? Ulkusi tako predstavljajo
zaCetni korak na poti, ki se lahko kon€a z amputacijo. Dodatna prisotnost okuzbe
kostnine ali sklepa pomembno povecCa tveganje za amputacijo spodnjega uda v
primerjavi z okuzbo, ki obsega zgolj mehka tkiva, tudi do Stirikrat.®> Pri bolniku z
diabetiCnim stopalom je ob prisotnosti kronicne rane in sumom na okuzbo tezavna
kliniéna ocena in pogosto sum na okuzbo, ki presega zgolj mehka tkiva, ni postavljen.
To lahko privede do hudih posledic za bolnika, saj lahko neprepoznana obseznejSa
okuzba privede do Siritve obsega okuzbe, neuspeha konzervativne terapije in potrebe
po amputaciji. Sladkorna bolezen hkrati z doloCenih vidikov predstavlja kompleksno
obliko imunokompromitiranosti, zaradi ¢esar so bolniki izpostavljeni tudi okuzbam z
atipi¢nimi povzroditelji in tezjemu poteku okuzbe tkiv.*

Cilj obravnave bolnika z diabeti¢nim stopalom mora biti ohranitev uda, ki je velikega
pomena za bolnikov funkcionalni status, samopodobo in socialno udejstvovanje.®

Zdravljenje je tezavno in jasnega strokovnega konsenza o strategijah in prednostih
kirurSkega zdravljenja v literaturi ni. V prispevku podajamo kratek pregled veljavnih
smernic in klinicnih izkuSenj, dostopnih v literaturi, ter razpravljamo o moznostih
kirurS8kega zdravljenja patologije kosti in sklepov pri diabetiCchnem stopalu.
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PATOGENEZA SEPTICNEGA OSTEOARTRITIS PRI SLADKORNIH
BOLNIKIH IN NA DIABETICNEM STOPALU

Septicni artritis se v sploSnem pojavlja bodisi pri direktnem vstopu patogenov v tkivo
sklepa, bodisi po hematogeni poti. Predstavlja nujno stanje in je povezano z visoko
umrljivostjo.® Najpogostejsi povzroditelji okuzb so stafilokoki (S. aureus) in streptokoki.
Pri sladkornih bolnikih zaradi veCje dovzetnosti za okuzbe opisujejo tudi primere
redkejsih povzroditelijev.*” Hkrati v sklopu sladkorne bolezni prihaja do Stevilnih
sprememb ozilja in ZivCevja, ki vodijo v kompleksne patologije in okuzbe mehkih tkiv,
kostnine in sklepov. Pri sladkornih bolnikih pride do okvare Ziv€evja na ve€ nivojih,
razvije se lahko avtonomna nevropatija ter senzorimotori¢na nevropatija. Kombinacija
privede do trajnih sprememb, kot je atrofija manjSih miSic stopala, fibrozne
spremembe in spremembe razporeditve mascobnih blazinic. Ob tem se pomembno
spremeni biomehanika hoje.® Hkrati zaradi zmanjSane senzibilitete bolniki visokih
pritiskov nad sklepi ne obcutijo, kar privede do deformacij tkiv in poskodb oz. prekinitev
koZne bariere. Pridruzene so lahko okvare mikro- ali makrovaskulature, ki dodatno
prispevajo k patogenezi prekinitev koZe in nezmoznosti celjenja ran. Oblikovanje
ulkusov na mestih nad sklepi omogocCa patogenom neposreden vstop v tkivo sklepa
in kostnino.1#2 Pri diabeti¢nem stopalu je zaradi sprememb v stopalu in biomehanike
hoje pogosto prizadet prvi metatarzofalangealni sklep, ki je posebnega pomena za
hojo in stabilnost.® KirurSka oskrba z odstranitvijo sklepov ali kostnine stopala in
amputacijo prvega prsta in stopalnice privede do dodatnih sprememb biomehanike
hoje in prerazporeditve teZe na preostalo stopalo, pri Cemer pride do sprememb ostalih
malih sklepov stopala. Pogosti so tudi recidivi okuzb v tem podrocju in potreba po
reamputaciji.10-12

DIAGNOSTIKA

Pri diagnostiki je kljuCnega pomena, ob prisotnosti klinicnih znakov okuzbe mehkih
tkiv, pomisliti in opredeliti, ali se okuzba Siri na kostnino in sklepe. To namre¢ pomeni
potrebo po dolgotrajnejSem zdravljenju in veCje tveganje za zaplete, tudi
amputacijo.313

Pri postavljenem sumu na okuzbo, ki vkljuéuje kostnino, smernice mednarodne
delovne skupine o diabeticnem stopalu (angl. International Working Group on the
Diabetic Foot, IWGDF) kombinacijo testiranja s topo sondo (angl. probe-to-bone test,
PTB) ocena hitrosti sedimentacije (SR) v kombinaciji s C-reaktivnim proteinom ali
eventuelno prokalcitoninom in nativni rentgenogram stopala kot izhodiS¢no
diagnostiko. V kolikor so te najdbe skladne z diagnozo, nadaljnja diagnostika ni
potrebna. V kolikor je za opredelitev diagnoze in zdravljenja potrebna doloCitev
povzrocCitelja, imajo bistveno prednost biopti prizadete kostnine pred brisi ali tkivni
biopti, saj so povzrocitelji, izolirani iz slednjih, lahko neskladni s povzrocitelji okuzb
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kostnine in tako glede na mednarodni konsenz koristi izolacije ustreznega patogena
odtehtajo tveganja odvzema biopta.'*

Kadar gre za prizadetost sklepov izven stopala, posebej, kadar so prisotni drugi
dejavniki tveganja (imunokompromitiranost, anamneza revmatoloSkega obolenja,
anamneza kirurskih posegov), je pri sladkornih bolnikih potrebno pomisliti na septicni
artritis in izvesti ustrezno diagnostiko — punkcijo sklepa in odvzem bakterijskih kultur,
ter opredelitev glede ustreznega zdravljenja.*’

OPTIMIZACIJA KONZERVATIVNEGA ZDRAVLJENJA

Konzervativnho zdravljenje vseh okuzb diabetichega stopala temelji na ustrezni
diagnozi, z opredelitvijo prisotnosti okuzbe, ki presega mehka tkiva, oceni
priCakovanih patogenov, usmerjenem zdravljenju, kjer je to mozno, in spremljanju za
oceno uspeha zdravljenja ali eventuelno premislek o potrebi po drugih terapevtskih
intervencijah.

IWDGF smernice opredeljujejo predlagano konzervativno terapijo ter potrebo po
konzultaciji kirurga glede operativnega zdravljenja. Pri bolnikih, ki so stabilni, niso
sistemsko prizadeti, iz drugih razlogov ne potrebujejo kirurSke oskrbe, imamo zanje
primeren antibiotik in niso prisotni hujsi zapleti (obsezna gangrena,globoki abscesi,
kompartment sindrom, plinska gangrena), takojsnja kirurSka oskrba ni nujno potrebna.
AntibiotiCna terapija okuzb s prizadetostjo kostnine naj ne traja vec kot 6 tednov, hkrati
pa je potrebno ponovno premisliti o pridobitvi vzorca kostnine in kirurSki oskrbi (poleg
menjave antibiotika), ¢e v 2-4 tednih ne belezimo pomembnega izbolj$anja.'* Vztrajajo
dileme o peroralni terapiji napram intravenski terapiji, saj naj bi ob ustrezni izbiri
antibiotika za ustrezni patogen bili v marsikateri klini¢ni situaciji primerljivi.*> Dolo¢ene
manjSe Studije so predlagale pristop z antibioti¢no terapijo in nato odlozen odvzem
vzorca kostnine, vendar za uveljavljanje tega pristopa $e ni ustreznih dokazov.'#16

V starejSi literaturi so jasno opisane prednosti takojSnjega kirurSkega zdravljenja pred
odlozenim z vidika prepreCevanja zapletov z obseznejSimi amputacijami.l” Novejse
retrospektivne raziskave in ena prospektivna raziskava s kontrolami sicer kazejo, da
v doloCenih skupinah bolnikov antibioticno zdravljenje pokaze primerljive izhode s
kirurSkim, Ceprav so raziskave vkljuCevale populacije bolnikov, kjer gre za manj
zapletene okuzbe brez sistemske prizadetosti, obseznejSe gangrene ali hude ishemije
ter v odsotnosti veckratno odpornih bakterij.18?1 Smernice sicer vedno priporocajo
konzultacijo kirurga v primeru hujSe okuzbe ali zmerne okuzbe, ki se je zapletla z
gangreno, ter znaki globoke okuzbe ali hude ishemije.!* Vsekakor so potrebne
nadaljnje ustrezno zastavljene raziskave z velikim vzorcem za doloCitev jasnih me;j
konzervativnega zdravljenja in prednosti zgodnjega kirurSkega ukrepanija.

V primeru kirur§ke oskrbe za oceno vztrajanja potrebe po protimikrobnem zdravljenju
lahko intraoperativno odvzamemo vzorec rezidualne kostnine oz. tkiva. V kolikor
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intraoperativno odvzemamo vzorce Kkostnine, je izjemnega pomena ustrezna
aseptiCna tehnika za preprecevanje kontaminacije vzorcev. V pomoc pri izkljuCevanju
kontaminacije je lahko tudi histopatoloska preiskava, ki v odsotnosti aktivhe okuzbe
vnetnih sprememb praviloma ne pokaze in nam lahko pomaga loCiti med
kontaminacijo in aktivnho okuzbo.*

MOZNOSTI KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA

Potrebno pa se je zavedati omejitev konzervativhega zdravljenja. VecCina pacientov z
okuzbami na diabeticnem stopalu eventuelno potrebuje eno izmed oblik kirurSke
oskrbe, vse od manjSih obposteljnih toalet in nekrektomij, do obseznejsih resekcij. V
nekaterih primerih je tudi ocenjevanje obsega okuzbe lahko zelo tezavno izven
operativne oskrbe. Pri zahtevnih okuzbah ali okuzbah, kjer je prisotno nekroti¢no tkivo,
je kirurSka nekrektomija potrebna in odstop ali odlasanje lahko povzroCi dodatno
poslasanje.*#'> Dejavniki tveganja za neuspeh konzervativnega zdravljenja
vklju¢ujejo eksponirano kostnino, ishemijo ali nekrotizirajo¢o okuzbo.??

Zaradi lege in biomehanike hoje, posebno v kontekstu kroni¢nih nevropatskih
sprememb, povzroCenih s strani sladkorne bolezni, je prvi metatarzofalangealni (MTP)
sklep pogosto mesto razvoja ulkusa in Sirjenja okuzbe na diabeti€nem stopalu, ki nato
zajame tudi sklep.1#823 Standardna kirur§ka oskrba osteoartritisa na diabeti¢nem
stopalu vklju€uje resekcijo prizadete kostnine in obsezno nekrektomijo prileznih
mehkih tkiv.?* V kontekstu okuzbe prvega MTP sklepa to pomeni destabilizacijo
stopala in premik teziS€a pri hoji, kar lahko privede do nadaljnjih patoloskih sprememb
na drugih prstih in eventuelno potrebe po SirSi amputaciji.1%1? Alternative z ohranitvijo
prve stopalnice in prsta so opisane v literaturi, kot je resekcija MTP sklepov preko
dorzuma, primarno zaprtje z dreni, katere v pooperativnem poteku odstranimo in z
nadaljnjimi konzervativnimi ukrepi omogoc€imo granulacijo in fibrozo znotraj defekta,
kar sicer funkcionalno ni primerljivo z ohranitvijo sklepa, ohrani pa do neke mere
tezi$Ce in priCakovani obseg gibljivosti.?> Drugi avtorji opisujejo dvostopenjski poseg z
resekcijo prizadete kostnine, nekrektomijo, names€anjem antibioticnega cementa ter
uporabo zunanjega fiksaterja, v drugi fazi pa avtogeno artrodezo MTP sklepa z
iliakalnim graftom.?¢ Predhodne raziskave s segmentno resekcijo prvega MTP sklepa,
aplikacijo antibioti¢nih kroglic in uporabo zunanjih fiksaterjev za za€asno stabilizacijo
pred dokonéno oskrbo v drugi fazi so prav tako pokazale dobre izhode in mozno
ohranitev prve stopalnice in prsta ter s tem vsaj delne funkcionalnosti.?*

V literaturi pa opisujejo Ze tudi primere uspesne rabe biomaterialov tretje generacije,
ki s svojimi lastnostmi spodbujajo obnavljanje tkiva. Eden izmed tovrstnih materialov,
ki deluje osteostimulativno in osteokonduktivno, je S53P4 bioaktivho steklo (angl.
bioactive glass, BG).?” V dveh klini¢nih raziskavah v tujini so predstavljali uporabo
S53P4 BG pri okuzbah diabeti¢nega stopala, ter opisovali 80 %22 in 90 %2° uspes$nost
pri razresitvi osteomielitisa.
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V UKC Ljubljana smo izvedli retrospektivno raziskavo z vkljucitvijo 22 primerov
bolnikov s septiCnim osteoartritisom prvega MTP sklepa med januarjem in novembrom
2019. Izkljucili smo bolnike z zelo obsezno okuzbo diabeticnega stopala, ki je terjala
SirSo resekcijo in nekrektomijo ali amputacijo, bolnike s Charcotovo artropatijo,
sistemskimi znaki vnetja, znanimi alergijami na antibiotike, pomembno jetrno okvaro
in pomembno periferno arterijsko boleznijo. Napravili smo nekrektomijo s segmetno
resekcijo okuzenega sklepa in kostnine z zaCasno stabilizacijo z zunanjih fiksaterjem.
10 bolnikov je bilo ob tem zdravljenih z lokalno aplikacijo S53P4 BG (skupina A), 12
bolnikov pa z aplikacijo antibiotiCnih gentamicinskih kroglic (skupina B). Pri skupini B
smo izvedli dvofazni poseg z odstranitvijo kroglic Cez 3 tedne. Bolniki so prejemali 14
dni intravenske antibiotiCne terapije (sprva empiricne, nato usmerjene) ter nadaljnje 4
tedne antibiotiCne terapije na domu. Bolnike smo spremljali ambulantno, kjer smo
napravili kontrolni RTG stopala in odstranili zunanji fiksater, opravili pa so tudi kontrolo
laboratorijskih parametrov in nadaljnje spremljanje do 1 leta po posegu (3, 6 in 12
mesecev).??

Vseh 10 bolnikov, ki je bilo zdravljenih s S53P4 BG, je doseglo popolno ozdravitev, v
primerjavi s skupino B, kjer je pri 9/12 priSlo do ozdravitve. Potrebe po ponovni
antibioti¢ni terapiji, amputaciji ali drugih pomembnih kirurskih intervencijah v skupini
bolnikov, ki so prejeli S53P4 BG, ni bilo. Nasi preliminarni rezultati kaZzejo na
primerljivo dobre, ¢e ne Se boljSe izhode pri bolnikih, kjer smo uporabili S53P4 BG v
primerjavi z drugimi podobnimi Studijami v literaturi.?3282% Potrebno je nadaljnje
spremljanje in kontrolirane raziskave z vec€jo populacijo za opredelitev prednosti
uporabe tega pristopa.

Recidivi osteomielitisa so sicer Se vedno pogosti in potreba po reamputaciji, kljub
novim tehnikam, ostaja prevalenten problem. V sistematskem preglednem ¢lanku ter
meta-analizi 22 Studij so Liu in sodelavci ugotavljali, da se pogostost reamputacij pri
bolnikih, ki so imeli opravljeno amputacijo zaradi sladkorne bolezni, po podatkih iz
§tudij v zadnjih 20 letih ni zmanjSala.’* Tako ostaja ustrezna kirurS§ka oskrba in
nadaljnje spremljanje in prepreCevanje zapletov ter recidivov pomemben problem.

ZAKLJUCEK

Pri kompleksnejSih okuzbah na diabeticnem stopalu, kot je septi¢ni osteoartritis, je
potrebna dosledna diagnostika in ustrezna izbira zdravljenja. Meja med
konzervativnim in kirurSkim zdravljenjem temelji na stanju pacienta in priCakovanih
izhodih zdravljenja glede na dokaze, ki so nam na voljo, Ceprav so ti omejeni. Kirurski
pristopi so usmerjeni v prepreCevanje recidivov in poznih zapletov ter hkrati cimvecjo
ohranitev okoncin in njihove funkcionalnosti. Nove metode z uporabo novejsih
materialov lahko pomembno prispevajo k doseganju teh ciljev. Potrebne so nadaljnje
raziskave za dokonéno opredelitev optimalnega kirurSkega zdravljenja, do takrat pa
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smo Kliniki dolzni presojati individualno glede na pacienta, potrebe in mozne izhode,
ter ob tem uporabljati sodobne pristope k zdravljenju, kjer je to mozno.
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DEHISCENCA KRNA PO AMPUTACIJI —
KAZALEC NEUSPEHA POSEGA ALI
MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE?

DEHISCENCE AFTER LIMB AMPUTATION —
A MARKER OF FAILURE OF OPERATIVNE
TREATMENT OR FAILURE OF
MULTIDISCIPLINARY APPROACH?

Iza Korpar, Nadja Alikadi¢, lgor Fragnez
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amputacija; dejavniki tveganja; pooperativni zapleti; kroni¢ne bolezni; izidi zdravljenja
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amputation; risk factors; postoperative complications; chronic disease; treatment outcomes

IZVLECEK

Netravmatska amputacija spodnjih udov je Se vedno pogosto potrebna ob napredovali
patologiji, v velikem delezu pri bolnikih, ki imajo napredovale ali multiple pridruZzene bolezni,
najbolj pogosto pri periferni arterijski okluzivni bolezni in/ali sladkorni bolezni. Poseg je za
bolnike zahteven in je povezan s Stevilnimi zapleti, ki nato podaljSujejo bolniSni¢no obravnavo
in so povezani z ve€jo obolevnostjo in umrljivostjo. Dehiscenca krna po amputaciji bolnika
ogroza za razvoj lokalne in/ali sistemske okuzbe, poslabSanje osnovnih bolezni, potrebo po
reamputaciji, ovira rehabilitacijo in mo&no poslabsuje priCakovane izzide zdravljenja. Faktorji,
povezani s posegom, kot je ustrezna izbira in izvedba operativne tehnike, so pomembni za
uspesSno celienje krna in nadaljnjo nezapleteno rehabilitacijo. Dejavniki tveganja za
dehiscence krna pa obsegajo Stevilne druge faktorje, povezane z bolnikom samim, sploSnim
stanjem, pridruzenimi boleznimi, ustrezno oceno prekrvitve in faktorji celotne obravnave.
Pomemben je tudi ustrezni pooperativni potek z rehabilitacijo do najviSje mozne vkljucitve v
bolnikovo socialno okolje. Pri amputacijah je tako za obvladovanje vseh dejavnikov tveganja
potreben multidisciplinarni pristop z optimizacijo na vseh nivojih obravnave, od priprave na
poseg do pooperativhega obdobja. Na podlagi pregleda literature in lastnih klini¢nih izkusenj
se tako poraja vpraSanje, ali gre pri dehiscenci krna po amputaciji res za zaplet posega, ali
gre za neuspeh multidisciplinarne obravnave.

ABSTRACT

Non-traumatic amputations of lower limbs are still frequently required due to disease
progression, often in a population of patients with multiple or advanced stage comorbidities,
most frequently peripheral artery disease and/or diabetes mellitus. The operation itself causes
great systemic stress on the patient and is associated with numerous complications that
consequently lead to extended hospitalization and are associated with high morbidity and
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mortality. Dehiscence of the post-amputation stump exposes the patient to higher risk of
developing local and/or systemic infection, can lead an exacerbation of chronic illnesses or
even the need for a reamputation, as well as importantly hinders rehabilitation and therefore
leads to worse outcomes. Factors directly associated with the operative procedure, such as
adequate choice and execution of operative technique, as well as optimally determining and
executing the level of amputation, are crucial to enable healing of the stump and an
uncomplicated rehabilitation process. Risk factors for dehiscence, however, are more
comprehensive and include multiple factors, associated with the patient, their general
condition, comorbidities, vascular status and factors associated with the entire process of
care. Additionally, it is of great importance to ensure a continued rehabilitation process until
the most optimal level of reintroduction into the patient’s social environment. To manage all
these risk factors, a multidisciplinary approach is necessary with optimization of all levels of
care, from preparation to the postoperative period. Based on data available in literature, as
well as our own clinical experience, the question is posed whether a dehiscence after lower
limb amputation is truly a complication of an operative procedure, or a failure of
multidisciplinary care.

UvoD

Amputacija spodnjih udov ostaja pogost poseg, ki vpliva na socialno udejstvovanje in
samopodobo bolnikov, zniZuje kvaliteto Zivljenja in je povezana z visoko obolevnostjo
in umrljivostjo.! Amputacije zaradi netravmatskih patologij se izvajajo pretezno na
visoko komorbidni populaciji bolnikov, same osnovne bolezni pa pomembno
prispevajo k obolevnosti in umrljivosti.? V okvirno 90 % se za kirur$ki poseg amputacije
spodnjih udov odlo¢imo zaradi sprememb, ki izhajajo iz posledic periferne arterijske
okluzivne bolezni in napredovale arterioskleroze pri sladkorni bolezni. Ostali vzroki za
amputacije, ki vkljuCujejo poSkodbe, tumorje ali doloCene prirojene nepravilnosti,
predstavljajo zgolj okvirno 10 %.%* Zdravljenje te populacije bolnikov, vklju¢no s
primarnim posegom in zal pogostimi ponovnimi nenacrtovanimi sprejemi ob nadaljnjih
zapletih oz. podaljSanih hospitalizacijah, poleg velikega bremena bolezni predstavlja
tudi stroSskovno breme za zdravstvene sisteme.>® Ponovne nenacrtovane
hospitalizacije, ki so po amputacijah spodnjih udov pogoste in so povezane z vecjo
obolevnostjo in umrjlivostjo.® Med najpogostejSe zaplete po amputacijah sodijo
dehiscenca rane z okuzbo ali tkivno nekrozo, hematom, spremembe okolne koZe ali
tkiv in drugi, povezani s funkcionalni zapleti (fleksijska kontraktura in fantomska
bolec€ina). Z zapleti v podrocju krna je bilo v nekaterih raziskavah povezanih do tretjine
ponovnih hospitalizacij’=®, v drugih pa skoraj do polovice ponovnih sprejemov po
amputacijah spodnjih udov.®

Tekom obravnave na kirurSkem oddelku smo pogosto usmerjeni v ustrezno pripravo
na poseg in njegovo izvedbo ter oskrbo po posegu, vendar je glede na kompleksnost
bolezni, populacije bolnikov in Se vedno, kljub optimalnem kirurSkem zdravljenju,
slabim izhodom, smiselno vprasSanje — ali gre pri zapletu po amputaciji res zgolj za
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problem kirurSke oskrbe, ali gre za kompleksnejSi problem, ki za odpravo terja
multidisciplinarni pristop?

DEJAVNIKI TVEGANJA IN PROTEKTIVNI DEJAVNIKI

Dejavniki tveganja za zaplete po amputaciji izhajajo iz faktorjev obravnave in faktorjev,
ki izvirajo iz pacientov samih. Specificno glede dehiscenc krna po amputaciji v literaturi
sistematiziranih pregledov z meta-analizami ali jasnega strokovnega konsenza
obravnave in prepreCevanje ni. Povzemamo nekaj novejSih podatkov iz literature, Ki
obravnava zaplete krna po amputaciji z dehiscenco rane z ozirom na dejavnike
tveganja.

Na voljo je veC raziskav iz zadnjega desetletja, ki so se primarno osredotoCale na
zaplete v podro&ju krna po amputaciji. V prospektivni kohortni raziskavi v Zenevi, v
kateri so spremljali 289 primerov amputacij zaradi netravmatskih patologij z vodenjem
vsaj 2 meseca po posegu, so ugotavljali, da je dehiscenca rane po amputaciji
statisticno pomembno povezana z diabetesom in starostjo. Dehiscence so bile
pomembno povezane s podaljS$ano hospitalizacijo.’® V ameriSki multicentri¢ni
raziskavi, ki je vklju€evala 6.592 bolnikov, so kot pomemben dejavnik tveganja za
zaplet v podrocju rane pri nadkolenskih amputacijah ugotavljali kajenje in povisan BMI.
Za podkolensko amputacijo so kot glavna dejavnika tveganja opredelili iztirjen INR,
kar lahko povezujemo s komorbidnostmi in z lokalnimi zapleti, kot je hematom,
ugotavljali pa so veC zapletov pri mlajSi populaciji, kar so pripisovali poleg
komorbidnostim bolj konzervativnemu odlo¢anju za nivo amputacije v tej populaciji.?
V prospektivni raziskavi, ki je spremljala 5.732 pacientov 30 dni po amputaciji, so
zabeleZili ponovni sprejem v bolniSnico v petini primerov, od tega polovico zaradi
zapletov, povezanih s kirur§ko rano, od katerih je Cetrtina potrebovala ponovni poseg.
Neodvisni napovedni dejavniki ponovne hospitalizacije so bili nastanitev v negovalni
ustanovi (s tem povezano visoko breme pridruzenih bolezni), nujni (ne elektivni)
poseg, stanje po predhodni revaskularizaciji ali amputaciji in zastojna sr¢na odpoved.
Umrljivost in pogostost okuzb sta narascali s proksimalnejSim nivojem amputacije.
Tako je bilo najve€ dejavnikov tveganja povezanih s pacienti samimi, v veliki meri je
Slo za vpliv osnovnega stanja in pridruzenih bolezni.® Kot dejavniki tveganja za
zgodnjo revizijo (znotraj 30 dni) so opisani tudi septiCni Sok, sepsa in sindrom
sistemskega vnetnega odziva, konCna ledviéna odpoved, sindrom sistemskega
vnetnega odziva, indeks telesne mase nad 30 in kajenje. Med protektivhe dejavnike
je spadala regionalna anestezija, daljSi operativni ¢asi in vi§ji nivo amputacije, prav
tako je bilo manj zapletov glede na starost bolnikov.!! Fragilnost, ocenjena s
standardiziranim orodjem, je prav tak povezana s ponovno hospitalizacijo znotraj 30
dni (29,1 % zaradi zapletov v podrocju kirurSke rane), od faktorjev v oceni pa sta
najpomembnej$a zastojna sréna odpoved in periferna arterijska bolezen.® Periferna
arterijska bolezen je bila v nedavni raziskavi Ordaz s sodelavci neodvisno povezana
z veljim tveganjem za zaplete v podroCju rane in potrebi po reviziji po
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transmetatarzalni amputaciji.'? V raziskavi dveh centrov v ZDA, kjer diagnosti¢nih
metod za oceno statusa prekrvitve niso uporabljali, so opisali 16 % pogostost
reoperacij. Dejavniki tveganja so vkljuCevali anamnezo predhodnih
revaskularizacijskih posegov ipsilateralno ter zgodnje pooperativne zaplete, kot so
infekt in hematom.*3

POTREBA PO MULTIDISCIPLINARNEM PRISTOPU

OCENA SPLOSNEGA STANJA, OPTIMIZACIJA ZDRAVLJENJA PRIDRUZENIH
BOLEZNI IN SEKUNDARNA PREVENTIVA

Indikacije za netravmatske amputacije udov so pogosto povezane s poslabSanjem
kronicnih bolezni, kar pomeni, da opravljamo za bolnika zahteven poseg na bolniku,
ki ga ze v osnovi ogrozajo druge bolezni in stanja. Med pomembne kronic¢ne bolezni,
ki so povezane z veC zapleti, spadajo v prvi vrsti periferna arterijska bolezen in
sladkorna bolezen, pomembne pa so tudi konCna ledvicha odpoved in sréno
popusc€anje, predvsem_zaradi prisotnosti perifernin edemov mehkih tkiv. Pomemben
dejavnik tveganja predstavlja tudi neustrezen status prehranjenosti (bodisi kaheksija
ali stradanje, bodisi povisan BMI).%11.12

Potrebno se je zavedati, da je marsikateri izmed dejavnikov tveganja spremenljiv in
odprava lahko pomembno vpliva na izid. Prenehanje s kajenjem, kot primer,
pomembno vpliva na boljSe celjenje, s tem zmanjSanje moznosti dehiscenc in potrebe
po reviziji.!! Glede na visoko prevalenco sréno-zilnih obolenj v tej populaciji pa ne
smemo zanemariti pomena sekundarne agresivne preventive sréno-zilnih zapletov.

Tudi fragilnost bolnikov, ocenjena s standardiziranim orodjem, nam lahko pomaga pri
oceni tveganja posega, za kar pa moramo natancno poznati bolnikovo stanje in
komorbidnosti. V multicentri¢ni retrospektivni raziskavi je bila fragilnost pomembno
povezana s ponovnimi hospitalizacijami znotraj 30 dni, od Cesar je bilo 29,1 %
ponovnih sprejemov zaradi zapletov, povezanih s kirur§ko rano.®

Zaradi njihove pomembne viloge moramo stremeti tudi k optimizaciji zdravljenja
pridruzenih bolezni, obvladovanju dejavnikov tveganja za sréno-zilna obolenja. Hkrati
lahko s poznavanjem pridruzenih bolezni ustrezno ocenimo sploSno stanje in
prognozo za zaplete, kar lahko informira tudi presojo glede operativnega zdravljenja.

OCENA PREKRVITVE

Znana je pomembna vloga motenj prekrvitve spodnjih okonCin pri izbiri nivoja
amputacije kakor tudi pri prognozi celjenja pooperativne rane. Razlike v dostopnosti
do diagnostike in zdravljenja vaskularnih bolezni so lahko povezane s pogostostjo
amputacij.'* Smernice Velike Britanije in Irske Ze od leta 1996 priporocajo, da vsi
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pacienti opravijo oceno vaskularnega statusa pred amputacijo.'® Tudi pri nas stremimo
k temu, da vsi pacienti opravijo oceno vaskularnega statusa. V smernicah Zdruzenja
za zilne bolezni je navedeno, da so pred amputacijo praviloma indicirani poskusi
reSevanja okoncine z revaskularizacijskimi posegi, za primarno amputacijo pa se brez
teh odloCamo, ¢e morfoloska preiskava Zilla govori za obsezne, nepopravljive
spremembe. Invazivne diagnosticne preiskave na ozilju pred amputacijo ne izvajamo
le pri pacientih, ki niso sposobni arteriografskih preiskav in je indikacija za amputacijo
dokonc¢na devitalizacija okoncine.® Metode ocene prekrvitve se razlikujejo med centri
glede na dostopnost in izkuSnje z diagnosticnimi metodami. Meritve perfuzijskih
pritiskov spodnjih okoncin in doloCitev gleZzenjskega indeksa je temeljna neinvazivna
preiskava, vendar lahko na rezultate pomembno vpliva mediokalcinoza, ob ¢emer so
meritve lahko povsem nepovedne. Hkrati v€asih meritve ob obseznih ranah in
intenzivni bolecini niso izvedljive. Tkivha oksimetrija ima pomembno in uveljavljeno
vlogo kot eden izmed prognosti¢nih pokazateljev celjenja krna po amputaciji. Tako
nekateri tuji centri uporabljajo predvsem tkivno oksimetrijo kot del kriterijev za
ugotavljanje prognoze celjenja in presojo o primernosti amputacije na dolo¢enem
nivoju.1%17-1° Tudi ta metoda ima omejitve, predvsem pri lokalnem vnetju ali tkivnem
edemu. Na voljo so tudi neinvazivne in invazivne morfoloSke preiskave, ki so uporabne
za oceno moznosti revaskularizacijskega zdravljenja. Hkrati pa ne smemo zanemariti
pomena klinicne presoje. Opraviti moramo temeljit klini¢ni status, ki vkljuuje oceno
koznega pokrova, barvo koze in prisotnost koznih lezij. Medtem, ko v€asih videz
okonc&ine ni dovolj za informirano odloCitev, so na primer tipni pulzi na nivoju
amputacije ugodni napovedni dejavnik za primarno celjenje kirurSke rane po
amputaciji.?° Pri dolocitvi prekrvitve (in s tem posredno odlocitvi o nivoju amputacije)
moramo poznati omejitve metod in dejavnike, ki lahko privedejo do nepovednih
rezultatov.?! Pri izvedbi ocene sodelujemo z angiologi, ki v sodelovanju z radiologi in
kirurgi podajo oceno vaskularnega statusa in moznosti revaskularizacijskih posegov.

USTREZNA 1ZBIRA NIVOJA AMPUTACIJE

Pri kirurS§kem zdravljenju z amputacijo nas vodijo osnovni cilji, ki so ¢im manjSa izguba
tkiva, ohranitev funkcije okoncine ter ¢im bolj periferni nivo amputacije, z ozirom na
zmanj8anje Stevila visjih amputacij.

Amputacije na stopalu opravljamo na nivoju prsta oz. prstov v podrocju ¢lenkov,
stopalnic, na tarzometatarzalnem prehodu (Lisfrancova amputacija) ali tarzalno
(Chopartova). Med visje amputacije okoncCine sodijo podkolenska in nadkolenska
amputacija ter eksartikulacija v kolenu ali kolku. Generalno je pri nizjih nivojih
amputacij v literaturi opisanih ve¢ zgodnjih revizij.'*1> Najmanj reamputacij in revizij je
potrebnih po nadkolenskih amputacijah. V primerjavi z nadkolenskimi amputacijami
belezimo pri podkolenskih amputacijah, ki so sicer funkcionalno za bolnike bol$ja
izbira zaradi SirSih moznosti rehabilitacije s protezo, bistveno ve¢ dehiscenc in potrebe
po reamputaciji. Pri tem se pojavlja vprasanje ali je sam krn po podkolenski amputaciji
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povezan s povecano pogostostjo zapletov zaradi drugacne anatomije in prekrvljenosti
kozZnih reznjev in drugih tkiv. Hkrati pa pogosta potreba po reviziji pri podkolenskih
amputacijah lahko nakazuje premalo obsezno osnovno zdravljenje v zelji po ohranitvi
tkiv okoncin in njihove funkcionalnosti.?> Tudi transmetatarzalne amputacije so
povezane z veC dehiscencami kot podkolenske amputacije, pomembno pa so
povezane z vecjo potrebo po revizijah. Pomemben faktor pa predstavljajo bistveno
boljSe moznosti ponovne hoje po transmetatarzalnih amputacijah v primerjavi z
amputacijami viSjega nivoja, tudi pri populaciji bolnikov z ve€ pridruzenimi boleznimi,
pri katerih ocenimo, da imajo dober rehabilitacijski potencial, vendar je smiselno
pricakovati tezavnejSo rehabilitacijo v primeru nadkolenske amputacije.'?> Tudi
podkolenska amputacija generalno zaradi ohranitve sklepa omogoca SirSo rabo protez
in tako ohranitev ve€ aspektov biomehanike hoje in lazjo rehabilitacijo in ponovno
vkljucitev v socialno okolje.'2??2 Hkrati pa je pri bolnikih, ki so akutno ogroZeni, imajo
nezadostno prekrvavitev in jih ogrozajo obsezne rane ali okuzba ter ni moc€ priakovati
rehabilitacije s protezo zaradi Ze tako omejene pokretnosti, lahko kljub trudu za
ohranitev Cimve¢ uda odloCitev nagnjena v smeri vi§jega nivoja zaradi izogibanja
nadaljnjim zapletom.

Tako je pri izbiri nivoja, poleg klini€¢nega stanja, morebitnih ran, okuzbe kosti ali mehkih
tkiv in vaskularnega statusa potrebno upostevati tudi bolnikov rehabilitacijski
potencial, socialno okolje in moznosti, ki mu jih nudi, ter bolnikove Zelje. Hkrati smo
dolzni bolnikom pojasniti, da so pri€akovani izidi v primeru odloCitve za nizji nivo
amputacije slabsi z ozirom do verjetnejSih pooperativnih zapletov, dehiscenc, okuzb
in potreb po reviziji. Kon¢na odloCitev za nivo je torej kompromis med zagotavljanjem
¢im bolj ugodne prognoze za ustrezno celjenje in ¢imvecjo ohranitvijo uda in njegove
funkcionalnosti. Pri tem se pojavlja tudi vprasanje potrebe po psiholoski oceni in
podpori za zagotavljanje ustrezne odloCitve in optimalnega sodelovanja za uspesno
rehabilitacijo in prepreCevanje zapletov.

ANTIBIOTICNA PROFILAKSA

Glede na pogostost okuzb kot eden izmed vzrokov za poslabSanje stanja, ki privede
do potrebe po amputaciji ter hkratni visoki ogrozenosti za okuzbo v podrocju krna po
amputaciji, bodisi kot napredovanje osnovne okuzbe ali izolirano kot pooperativni
zaplet, je pomemben aspekt prepreCevanja dehiscenc ustrezna in hkrati smotrna raba
antibiotikov ob amputaciji.

V raziskavi Sadat s sodelavci, ki je spremljala pogostost okuzb krna in razpada rane,
so ugotavljali zmanjSanje zapletov po amputaciji ob podaljSanem 5-dnevnem rezZimu
vectirne antibioti¢ne terapije. Vendar so hkrati pa so beleZili tudi pomembno vecjo
pojavnost okuzbe s C. difficile.?® Drugi avtorji niso beleZili pomembnih razlik ob
podaljSanih antibioti¢nih rezimih, hkrati pa so ugotavljali, da okuzba krna neodvisno
od dehiscence ni podaljSevala hospitalizacije.® Glede trajanja antibioticnega
zdravljenja v populaciji sladkornih bolnikov jasnih smernic ni, nekaj dni po odstranitvi
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fokusa naj bi bilo glede na konsenz strokovnjakov primerno ukiniti antibiotik.?* V
nedavni kohortni raziskavi prednosti nadaljevanja antibiotika po odstranitvi fokusa v
tej populaciji bolnikov niso opisali.?® Podalj$ana antibioti¢na profilaksa tako nima jasne
vloge pri prepre€evanju razpada ran ali krajSanju hospitalizacij zaradi zapletov.

V klini¢ni praksi sicer pogosto pacienti ob okuzbi s sistemskimi znaki prejemajo
antibiotike, ki jih nato glede na klinicni potek in uspeSnost odstranitve fokusa v
pooperativnem obdobju ukinemo, antibiotika pa za profilakticne namene v
perioperativnem obdobju na novo ne uvajamo.

INTRAOPERATIVNI POTEK

V literaturi in praksi so znane Stevilne tehnike za formacijo krna po amputacijah,
vendar ni jasno, v koliksni meri sama tehnika vpliva na celjenje. Vsekakor je potrebno
upostevati osnovne principe kirurSke konstrukcije krna. Krn konstruiramo
mioplasticno, miodezi se pri patologijah ishemicne ali diabeticne etiologije izogibamo.
Rano zapremo v plasteh, zagotavljamo pribliZanje robov brez tenzije in rano zapremo
s Sivi ali kirurSkimi sponkami.

Pri nadkolenskih amputacijah poznamo ve& tehnik kritia (pri nas najpogosteje
uporabljamo t.i. tehniko ribjih ust), vendar je predvsem bistvenega pomena ustrezno
kritie mehkih tkiv in razlike med oblikami rezov niso tako bistvene. Za podkolenske
amputacije je za oblikovanje krna uveljavljena tehnika z uporabo zadnjega kozno-
miSicnega rezZnja, ki zaradi anatomskih lastnosti, predvsem boljSe prekrvitve, bolje
ustreza zahtevam za celjenje pooperativne rane. Opisujejo ve€¢ moznih tehnik kritja
krna s koznim pokrovom, vendar pregled ni pokazal pomembnih razlik med
vzpostavljenimi tehnikami. Tako pri celjenju krnov po podkolenski amputaciji kot pri
amputacijah na drugih nivojih je v primeru razsSirjene okuzbe ali drugih pridruzenih
bolezni lahko boljSa izbira dvostopenjska amputacija z giljotinsko amputacijo v prvem
koraku in sekundarnim zaprtjem naknadno.?®

Kljub temu, da amputacija sodi med najstarejSe kirurSke posege in so tehnike Ze dolgo
let vzpostavljene, opisujejo tudi doloCene novejSe, zaenkrat manj uveljavljene
pristope. Mednje sodi tehnika z osteoplastiko tibiofibularnega mostic¢ka, ki naj bi
pomagala pri prenosu sil na protezo pri podkolenski amputaciji. Raba tovrstne tehnike
ostaja stvar individualne presoje in je v literaturi $e nekoliko kontroverzna.?’

Natan¢no delo in izku$nje izvajalca lahko pomembno vplivajo na izide. V raziskavi, v
katero so vklju€evali 8.878 primerov amputacij spodnjih okon€in, so opisani vplivi
daljSega Casa trajanja operativnhega posega, kar je povezano s pomembno nizjimi
potrebami po zgodnjih revizijah, kar avtorji pripisujejo bolj dosledni in natan¢ni kirurski
tehniki. Hkrati je vpletenost kirurskih vajencev povezana z vecjo potrebo po zgodnji
reviziji, kar lahko nakazuje na pomembnost izkuSenega izvajalca oz. nadzora pri
izvedbi posega.'' Iziemnega pomena je tudi sodelovanje z anesteziolosko ekipo.
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Izbira anestezije med posegom lahko pomembno vpliva na izhode. Regionalna
anestezija pri bolnikih, ki so zanjo primerni, se je izkazala kot protektivni dejavnik za
zmanj$ane potrebe po revizijah.!!

POOPERATIVNI POTEK IN REHABILITACIJA

Hospitalizacija po perifernih amputacijah po nasih izkusnjah traja okvirno do dva dni,
pri vi§jih amputacijah v odsotnosti zapletov do pet dni. Zaradi kljuCnega pomena
zgodnje rehabilitacije prvi pooperativni dan pricnemo s posedanjem in vertikalizacijo
pacienta, pri Cemer v primeru periferne amputacije uporabljamo za¢asno prilagojeno
obutev. Pri vecjih amputacijah v pooperativhem obdobju oblikujemo krn z ustreznim
povijanjem. Pacienti po odpustu iz bolniSnice prejmejo napotitev za nadaljevanje
zdravljenja na URI So¢a po popolnem zaceljenju rane, saj je takrat mozZno priceti z
izdelavo trajne proteze. Pri tem pa se pojavi nekakSen izpad v vmesnem obdobju, ko
je mobilizacija otezena. Neustrezno celjenje krna skupaj s pomanjkljivo rehabilitacijo
lahko pri bolnikih, posebej starejSih in komorbidnih, moéno zmanjSa moznosti za
uspesno rehabilitacijo, kar predstavlja velik problem, ki ga je potrebno aktivho
naslavljati.

Obstajajo sicer tudi pripomocki, kot je takojSnja pooperativna proteza, vendar je zaradi
slabSega dostopa do rane v populaciji bolnikov z veliko pogostostjo zapletov v
podro€ju krna lahko raba tovrstnih pripomockov manj primerna zanje kot za zdravo
populacijo brez vaskularnih motenj.?®

KLINICNE IZKUSNJE V UKC LJUBLJANA

Na Klinicnem oddelku za kirurSke okuzbe obravnavamo Stevilne bolnike, pri katerih
zaradi bolezni netravmatske etiologije indiciramo amputacijo okoncine. Nemalokrat
gre ob hospitalizaciji Ze za hudo napredovalo bolezen, pogosto bodisi za napredovalo
periferno arterijsko bolezen oz. sladkorno bolezen s pridruZzeno ali izolirano okuzbo
mehkih tkiv ali kostnine na udu ali druge nepovratne spremembe tkiv. Pri periferni
arterijski bolezni so lahko moznosti revaskularizacije bodisi izErpane, v€asih tudi
zamujene, pri ¢emer se pozna tudi vpliv dostopnosti do vseh nivojev zdravstvene
oskrbe tekom pandemije covid-19. Pri napredovalem stanju so tako lahko zamujeni
pogoji za manj invazivne kirurSke posege in se odlo€amo za primarno ali odloZzeno
amputacijo glede na ogrozenost in stanje bolnika z vidika optimalne predoperativne
priprave.

V UKC Ljubljana smo razvijali klini€¢no pot za amputacije spodnjih okon¢in, z namenom
poenotene in pravoasne obravnave pacienta s patologijo, zaradi katere mu grozi
amputacija. ZaCne se z usmerjeno anamnezo in kliniéni pregled z objektivnimi
meritvami, oceno stanja prekrvavitve spodnjih okoncin, laboratorijsko, slikovno in
mikrobioloSko diagnostiko in oceno predoperativhega tveganja. Vklju€uje dodatno
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angiolosko diagnostiko glede na indikacije ter kirurSki oziroma angioloski konzilij za
odlocCitev glede revaskularizacije in nato odlo€itev glede nivoja amputacije. Predvideva
tudi konzultacije s specialisti drugih strok (internisti, diabetologi, fiziatri) in antibioticno
terapijo glede na indikacije. Intraoperativno vklju€uje potek operacije (z morebitnimi
odvzemi vzorcev za nadaljnje preiskave, anestezijo ter druge elemente oskrbe v
perioperativnem obdobju, kot sta antibiotiCna in antitrombotiCna profilaksa. Tekom
hospitalizacije zajema ustrezne laboratorijske kontrole, spremljanje za zgodnje in
srednjeroCne pooperativne zaplete, druge terapeviske intervencije (tudi
konzervativne) in rehabilitacijo. Vklju€eno je tudi predvideno spremljanje po odpustu.
Cilji klinicne poti so zmanjSanje Stevila amputacij, izbira varne in ustrezne
amputacijske Crte, pravoCasna rehabilitacija in zmanjSanje umrljivosti bolnikov zaradi
vi§jih amputacij. Gre za sistematizacijo do sedaj v veliki meri Ze uveljavljenih klini¢nih
praks, ki upamo, da bo v prihodnje prispevala k izboljSanju kakovosi in varnosti
obravnave bolnikov ter boljSim izidom zdravljenja.

ZAKLJUCEK

V literaturi in klini¢ni praksi belezimo Sirok nabor kompleksnih dejavnikov tveganja za
zaplete po amputaciji. Marsikateri izmed zapletov so povezani s samim pacientom in
pridruzenimi boleznimi, nekateri s peri- ali postoperativno obravnavo, na potek vplivajo
tudi dejavniki, povezani z zdravstvenim sistemom, kot je dostopnost vaskularne
obravnave in primarne ravni zdravstva. Tako je pri razmisleku o izboljSanju obravnave
in zmanj8anju pooperativnih zapletov in prepre€evanju ponovnih hospitalizacij ter
posegov smiselno upostevati nacelo, da je optimalna kirurSka oskrba lahko uspesna
le, Ce se zdravljenje obravnava kot multidisciplinarni problem.
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MOZNOSTI IN OMEJITVE KIRURSKE
OSKRBE OKUZENE KRONICNE RANE

THE OPTIONS AND LIMITATIONS OF
SURGICAL MANAGEMENT OF AN INFECTED
CHRONIC WOUND

Iza Korpar, Igor Frangez, Danijela Semenic¢
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kroni¢ne bolezni; okuzba rane; kirur§ko zdravljenje; nekrektomija; celjenje ran
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chronic disease; wound infection; surgical treatment; debridement; wound healing

IZVLECEK

Kroni¢ne rane predstavljajo pogost problem in terapevtski izziv. Nase razumevanje kroni¢nih
ran se stalno razvija, saj gre za zapleteno mikro-okolje, ki ga moramo za doseganje cilja
oskrbe, torej zacelitve, razumeti in obravnavati sistemati¢no. Okuzbe kroni¢nih ran so
pogoste, privedejo do dodatnega poslab3anja stanja in ovirajo moznosti celjenja. Osnovni
pogoj za celjenje koroni¢ne rane je zamejevanje Skodljivih procesov, ki ovirajo celjenje. To
dosezemo z ustreznimi postopki priprave dna rane. Hkrati moramo omogocati oziroma
spodbuijati celjenje rane z epitelizacijo. V pomo¢€ pri oskrbi rane so nam protokoli in smernice
v obliki konceptov, kot je T.I.LM.E., ki obsega oskrbo tkiva, nadzor okuzbe, vlaznost rane in
zagotavljanje epitelizacije. Ob prisotnosti avitalnega tkiva, ki ovira celjenje in vodi v razvoj
okuzb, izvajamo nekrektomijo, ob pomembnih okuzbah najpogosteje kirurSko nekrektomijo.
Za spodbujanje epitelizacije so nam Ze v klini€ni praksi na voljo sodobne metode. Bolnike s
kroni¢no rano pa je potrebno zaradi pogosto ve¢ pridruzenih bolezni, ki so tudi povezane z
nastankom rane, obravnavati celostno. To pogosto presega meje zgolj kirurSke obravnave in
terja multidisciplinarni pristop.

ABSTRACT

Chronic wounds are a prevalent problem and present a therapeutic challenge. Our
understanding of chronic wounds is constantly evolving, as a wound bed is a complex
microenvironment that, in order to achieve the therapeutic goal of healing, must be cared for
systematically. Infections of chronic wounds are frequent and lead to exacerbations that are
detrimental to wound healing. The basic condition for wound healing is limiting detrimental
processes that inhibit healing. This is achieved through wound bed preparation. Our care must
also be directed towards enabling and promoting healing with epitelization. To aid us in clinical
practice, protocols and guidelines are available in the form of concepts such as T.I.LM.E. —
Tissue Management, Infection and Inflammation Control, Moisture Balance and Epithelial
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Edge Advancement. In the presence of avital tissue, inhibiting healing and providing a risk
factor for infection, necrectomy can be conducted. If a significant infection is present, the
method of choice is often surgical necrectomy. To promote epithelisation, modern methods
are readily available in clinical practice. Patients with a chronic wound frequently present with
multiple comorbidities that can also be causatively linked with chronic wounds, must be treated
with a wholesome approach. This can often exceed the limitations of surgical management
and warrants a multidisciplinary approach.

UvoD

RazsSirjenost kroni¢nih ran ocenjujemo na okvirno 0,2 % v razvitem svetu, z
dozivljenjsko prevalenco ocenjeno do 1 %.! Zdravljenje kroni¢nih ran je povezano
obsezZnimi obremenitvami zdravstvenega sistema in visokimi stroski?, za bolnika pa
lahko nastanek rane pomeni prvi korak na poti do mozne amputacije in eventualne
izgube okoncine.? Kroni¢ne rane predstavljajo izziv za obravnavo, saj pogosto gre za
preplet vec dejavnikov, ki onemogocajo celjenje. UpocCasnjeno celjenje in neustrezne
razmere v rani povec€ujejo tveganje za okuzbe, ki nato predstavljajo dodatno oviro na
poti do zacelitve.*® V prispevku komentiramo sistemati¢ne pristope k obvladovaniju
kronicnih ran in okuzb, moznosti kirurSke oskrbe ter druge vidike multidisciplinarnega
pristopa, ki je klju¢en za doseganje osnovnega cilja oskrbe kroni¢ne rane, kar je
zacelitev.

OSNOVNI PRINCIPI IN CILJI KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA OKUZB
KRONICNIH RAN

Tekom zgodovine se je zdravljenje ran pomembno spreminjalo. Do 60. let prejSnjega
stoletja je bilo zdravljenje ran usmerjeno predvsem v prekrivanje ran, pogosto z
materiali, ki funkcionalno niso prispevali k izbolj$anju stanja rane. Sele kasneje se je
razvilo razumevanje rane kot zapletenega mikro-okolja, ki ga je potrebno ustrezno
analizirati in se z oskrbo rane nanj optimalno odzivati ter ga spremeniti.”

Osnovni pogoj za celjenje kroni€¢ne rane je zamejevanje Skodljivih procesov, ki ovirajo
celjenje in ustvarjajo pogoje za dodatne zaplete.® S¢asoma se je razvil koncept
priprave dna rane kot postopka za doseganje terapevtskih ciljev, ki vklju€ujejo
omogocanje razvoja zdravega granulacijskega tkiva in s tem pospesitev celjenja ter s
tem seveda zmanjSanje zapletov. Kadar rana ni ustrezno oskrbljena in dno rane ni
pripravljeno za optimalno celjenje, to lahko vodi v okuzbe rane, ki dodatno
poslabSujejo stanje in ovirajo celienje.® Ustrezna priprava dna rane omogodi
endogene mehanizme celjenja in zdravljenja rane, hkrati pa izboljSa uspesnost drugih
terapevtskih postopkov.689 Priprave rane pa nikakor, $e posebej v kontekstu kroni¢ne
rane, ne smemo enaciti z nekrektomijo, saj gre pri pripravi rane za SirSi koncept, ki
vkljuCuje druge bistvene dejavnike in postopke.’
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Zaradi kompleksnosti obravnave, tako v mirnem stanju kot ob poslabSanju z okuzbo,
s0 nam na voljo sistematicni pristopi k obvladovanju in zdravljenju ran, ki vkljuujejo
tudi oceno okuzbe rane in ustrezen odziv nanjo.

»TIME« KONCEPT

Sibbald in sodelavci so prvi¢ definirali pripravo dna rane leta 2000 kot spreminjajoco
se paradigmo, ki povezuje zdravljenje z vzrokom in se osredoto€a na tri komponente
oskrbe rane: nekrektomija, rani prijazne vlazne interaktivne obloge in ravnovesje
bakterij.1° Nadaljevalo se je s spoznanjem, da je priprava ran postopek odstranjevanje
preprek za celjenje, in dodatno Se postopek stimulacije celjenja. Razvilo se je
razumevanje, da je tkivo oziroma dno rane lahko neustrezno za vzdrZzevanje procesa
celjenja in epitelizacije z robov. Pri pripravi dna rane gre torej, z dodatkom
zagotavljanja in spremljanja epitelizacije, za neke vrste cikliCni proces oskrbe rane in
ocene celjenja.’

Tako je Schultz s sodelavci leta 2003 prvi€ objavili celovit koncept - akronim poznan
kot » TIME«. Sestavljajo ga oskrba tkiva (angl. » Tissue management«), nadzor vnetja
in okuzbe (angl. »Inflammation and Infection control «), ravnovesje vlaznosti (angl.
»Moisture Balance«) in napredovanje roba epitelizacije (angl. »Epithelial Edge
Advancement«).!

Pri oskrbi tkiva ocenjujemo rano za prisotnost fibrinskih oblog, eshar ali nekroz, ter
ustrezno ukrepamo. Prisotnost avitalnega tkiva v rani ovira celjenje kot mehanska
bariera, otezuje oceno obsega in globine rane ter predstavlja okolje za razvoj bakterij,
ki ovirajo celjenje rane tako z vnetjem kot tudi na molekularnem nivoju z izlo€anjem
snovi (npr. metaloproteinaz), ki ovirajo tvorbo vitalnega tkiva.®'' Z nekrektomijo
zmanjSamo breme nekrotiCnega oziroma devitaliziranega tkiva (vklju¢no z bakterijami
in tvorbami, kot je biofilm), ki je uni€eno in ne prispeva k zacelitvi rane, temveC ga
ovira. Pomembna je izbira ustrezne metode nekrektomije. Poznamo avtoliticno,
biolosko, encimsko, kirurS8ko, mehansko, hidronekrektomijo in nekatere druge, ki se z
razvojem novih metod in njihove dostopnosti vedno bolj uveljavljajo v klini¢ni
praksi.6.812

Trenutno je kirurS§ka nekrektomija okuzene kroni¢ne rane SirSe uveljavljen pristop, v
kolikor je glede na obseg rane oziroma okuzbe, morebitno sistemsko prizadetost ob
tem in splosno stanje bolnika smiselna in izvedljiva ter priCakujemo, da se bo po
posegu rana vsaj v doloéenem obsegu celila.*? Pri okuZeni kroni¢ni rani nekrektomija
sluzi tudi za zagotovitev ustreznega dostopa in Casovnega okna za delovanje
antiseptikov in antibiotikov. Hkrati nam omogoc€a pregled in oceno makroskopske
razSirjenosti okuzbe ter odvzema mikrobioloskih in histopatoloskih vzorcev za ¢im bolj
zanesljivo oceno razS8irjenosti in uspesSnosti zdravljenja okuzbe. Nekrektomijo
izvedemo ne le tako, da odstranimo vse avitalno tkivo ter drug debris v rani, ki lahko
ovira celjenje, ampak smo pri tem posebej pozorni tudi na rob rane. Zagotovimo, da
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ga ohranimo ter oblikujemo tako, da omogo€amo nadaljnje celjenje. Slabost kirurSke
nekrektomije je relativna nespecificnost, saj lahko odstranimo ob avitalnem tudi vitalno
tkivo, napravimo vedji defekt in pove¢amo tveganje za krvavitve.'213

Za oceno prisotnosti in nadzora vnetja in okuzbe se vpraSsamo glede prisotnosti
simptomov ali znakov okuzbe. Ocena je navadno pretezno klini€na, pomagamo si
lahko s Stevilnimi lestvicami ali orodji, dopolnimo jo lahko z Ilaboratorijskimi
preiskavami ali slikovno diagnostiko, predvsem v primeru suma na razsSirjeno okuzbo.
Vsaka prisotnost bakterij ne pomeni nujno okuzbe, temvec€ glede na bakterijsko breme
in s tem povezane posledice loCimo kontaminacijo ran, kolonizacijo, Kkriticno
kolonizacijo in okuzbo. Pomembna je tudi vrsta patogena, njegova virulenca in
lastnosti bolnika samega, kar vpliva na dovzetnost za dolo¢ene patogene.'* V pomo¢
so nam tudi mikrobioloSke preiskave, ki morajo biti ustrezno indicirane in odvzete ter
se jih posluzujemo zgolj ob sumu na okuzbo in ne v rutinski obravnavi kroni¢nih ran.?
Oceniti moramo tudi druge dejavnike, kot je edem okolne koZe, in oceniti potrebo po
dodatnih ukrepih, kot so kompresijski povoji. Glede na prisotnost bakterij in obseg
morebitne okuzbe ter seveda izloCek izberemo ustrezno sodobno oblogo, pri Cemer
smo pozorni na lastnosti obloge, vsebnost antisepti¢nih dodatkov ter mero v kateri
prodirajo v (okuzeno) tkivo rane, saj se v tem obloge bistveno razlikujejo.® Novejse
razumevanje procesov v okuzenih kroni¢nih ranah nas uci, da ne smemo podcenjevati
Skodljivega vpliva prisotnosti bakterijskega biofilma. Pri izbiri antiseptika moramo biti
pozorni, da ta ucinkuje na biofilm (kot npr. vodikov peroksid), prav tako moramo na to
misliti pri izbiri sistemskega antibiotika.”12

Uravnavanje vlaznosti lahko prav tako dosezemo z izbiro ustrezne obloge. Nekoc je
veljalo prepri¢anje, da mora biti rana suha, da se izognemo okuZzbi in omogoc¢imo
celijenje, vendar so Ze v 80. letih objavili prvo raziskavo, v kateri so ugotavljali
pomembno hitrejSe celjenje ran v vlaznem okolju.’®> Oblogo moramo vseskozi
prilagajati koli€ini izloCka in se izogibati preveC vlaznem okolju. Razlog za to navadno
ni prepreCevanje okuzb, temvec€ izogibanje Skodi, ki jo povzroCi prevlazno okolje
robovom rane, ki tako lahko macerirajo, kar upoc¢asnjuje epitelizacijo iz roba rane.5:10.16

Zadnji element, napredovanje roba epitelizacije, ocenjujemo ob spremljanju kroni¢ne
rane z obvladano okuzbo ali brez okuzbe ter po ustrezni pripravi dna rane. Na tem
podrocju belezimo Stevilne napredke. Podporno zdravljenje lahko pri tem prilagodimo
glede na osnovno patologijo, ki je privedla do nastanka ulkusa. Ce gre na primer za
pretezno venski ulkus, se ob odsotnosti kontraindikacij odlo¢imo za kompresijsko
terapijo, pri diabetiénem stopalu se odloimo za odstranitev kalusa ali deformacije
kostnine, ki bi lahko ovirala celjenje. Pri obseznejSih defektih ali ob prisotnosti nekoliko
podminiranih robov se lahko, v odsotnosti kontraindikacij in glede na pricakovano
sodelovanje bolnika, posluzimo terapije z negativnim pritiskom. Vedno bolj pa se
uveljavljajo tudi specificni molekularni terapevtski pristopi, kot je raba rastnih
dejavnikov ali inhibitorjev metaloproteinaz.’-16
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»TIME« koncept je celovit in sistematicni pristop k oskrbi kroni¢ne rane, vkljuéno s
prepreCevanjem in oskrbo morebitnih okuzb rane. Vsekakor pa se naSe razumevanje
kroni€nih ran dopolnjuje in s tem se Sirijo tudi priporocCila in nova spoznanja, ki
presegajo okvire opisanega koncepta. Poglablja se razumevanje molekularnih
mehanizmov, ki vplivajo na celjenje kronicnih ran. Prav tako se razvijajo in redno
uporabljajo aktivni pristopi k celjenju, z uporabo dodatnih tehnik, kot je terapija z
negativnim pritiskom, aplikacija materialov ali substanc z aktivnimi rastnimi dejavniki
in Stevilne druge.'® Zaradi trdovratne narave kroni¢nih ran se poleg standardnih
terapevtskih intervencij v klinicno prakso ponekod uvajajo adjuvantne metode
zdravljenja ran. Od teh je zaenkrat v literaturi na voljo najveC podatkov glede
zdravljenja s hiperbaricnim kisikom, ki stremi k izboljSanju neustrezne oksigenacije
dna rane in s tem izboljSanju celjenja ter v doloCenih populacijah bolnikov, kot so
sladkorni bolniki, kaze mozne ugodne udinke za celjenje ran.'’ Pod mozne prihodnje
adjuvantne pristope k spodbujanju celjenja kroni¢nih ran pa spadajo tudi
transdermalna aplikacija CO2 in fotobiomodulacija.81°

OMEJITVE KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA IN POTREBA PO
MULTIDISCIPLINARNI OBRAVNAVI

Ne smemo pozabiti, da predpogoj za celostno oskrbo bolnika s kroni¢no rano
predstavlja razmislek o etiologije rane in ocena potenciala celjenja.®’

Pomembno je oceniti bolnika glede moznih osnovnih bolezni, ki so privedle do ali
prispevale k nastanku kroniéne rane. Stevilne kroniéne bolezni in stanja lahko
privedejo do razvoja rane ali stanje dodatno poslabSujejo. Med najpogostejSimi so
motnje arterijske prekrvavitve in bolezni ozilja, sladkorna bolezen, neustrezen status
prehranjenosti ali motnje imunskega sistema ter druge. Pomembno pa je tudi
bolnikovo socialno okolje. Za dosledno diagnostiko in celostno zdravljenje bolnika je
kljuéen multidisciplinarni pristop.’

V UKC Ljubljana v primeru suma na motnjo arterijske prekrvavitve okoncin
konzultiramo angiologe, ki opravijo oceno prekrvavitve, nato pa v sodelovanju z
interventnimi radiologi izvedejo diagnostiko vaskularnih patologij in se dogovorijo
glede indiciranih in smiselnih terapevtskih moznostih s strani angiologov, interventnih
radiologov ali kardiovaskularnih kirurgov, bolnik pa je vklju€en v njihovo obravnavo za
spremljanje in sekundarno preventivo. V kolikor gre za bolnika s slabo urejeno
sladkorno boleznijo, po zaklju¢ku obravnave ali Ze tekom akutne kirurSke obravnave
zaprosimo za mnenje diabetologa glede optimizacije terapije in vodenja sladkorne
bolezni. V primeru suma na podhranjenost (v sklopu onkoloSke ali druge kroni¢ne
bolezni) se trudimo optimizirati status prehranjenosti bolnika v sodelovanju z dietetiki
in glede na osnovne bolezni uvajamo prehranske dodatke. Glede na imunski status
bolnika, splosSno stanje, pridruzene bolezni, morebitne znane kolonizacije z veCkratno
odpornimi bakterijami in moznosti ali uspehe kirurS8ke odstranitve fokusov okuzbe
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sodelujemo z infektologi, ki glede na navedene podatke in veljavne smernice
pomagajo z izbiro ustreznega protimikrobnega zdravila pri kompleksnih bolnikih. Ob
prisotni venski insuficienci obravnava bolnika tudi dermatolog - flebolog. Preko
socialne sluzbe koordiniramo urejanje ustreznega socialnega okolja za ¢im bolj
uspesno nadaljevanje ali reintegracijo bolnika v svoje okolje in vsakdan. Pacient je
vklju€en v proces fizioterapije, za dosego CimboljSe stopnje pokretnosti in mobilnosti.
Naslednji korak bi lahko predstavljali vhaprej vzpostavljeni multidisciplinarni timi za
obravnavo bolnikov, tako ob akutnem poslabSanju stanja, kot tudi v mirnih obdobijih,
kot je Ze uveljavljena praksa ponekod v tujini.?°

Pridruzene bolezni in stanje bolnika sicer tudi prispevajo k prognozi celjenja ran. Pri
ranah, kjer ni mozno priCakovati celjenja, je potrebno prilagoditi terapevtsko strategijo
in cilie usmeriti k lajSanju tezav bolnika in prepreCevanju nadaljnjega poslabSanja
stanja, s Cimer bolniku omogoCamo izvajanje vsakodnevnih aktivnosti. Nekrektomija
je pri bolnikih s takimi ranami zelo omejena, odsvetuje se agresivna odstranitev v
vitalno tkivo, saj lahko vodi v dodatno Sirjenje okuzb, poslabSanje stanja in izgubo
funkcionalnosti.?! Z izbiro ustreznih oblog prispevamo k zmanj$anju vilaznosti rane,
dodatno prispevamo k zmanjSanju bremena bakterij in zamejevanju okuzb s
topikalnimi in manj pogosto sistemskimi protimikrobnimi zdravili, ter skrbimo za
zmanjSanje tezav, ki so za bolnika neposredno subjektivno pomembne, kot je
bolecina.2!

ZAKLJUCEK

Kroni¢ne rane predstavljajo izziv za zdravljenje, predvsem v kontekstu poslabsanja z
okuzbo. Za ustrezno oskrbo rane, usmerjeno v doseganje terapevtskega cilja, ki je
zacelitev rane in s tem izboljSanje stanja bolnika, je klju¢na priprava dna rane in ocena
celjenja. Pri oskrbi nam v klini¢ni praksi pomagajo sistematicni pristopi, kot je koncept
»TIME«. lzbira zdravljenja okuzene kroni¢ne rane mora temeljiti na poznavanju
osnovne patologije, ki je privedla do razvoja rane, bolnika, prednosti in tveganj
posameznih pristopov. Hkrati je pomembno, da razumemo rano v kontekstu
pridruzenih bolezni in stanja bolnika, in sodelujemo pri zdravljenju teh bolezni in
sekundarni preventivi z multidisciplinarnim pristopom.
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HIDRADENITIS SUPPURATIVA — NOVI

VIDIKI IN POJASNITEV POMENA AKUTNEGA
STANJA

HIDRADENITIS SUPPURATIVA — NEW
ASPECTS AND CLARIFICATION OF THE
MEANING OF THE ACUTE CONDITION

Ljupcho Gjorshevski

Kljuéne besede:
hidradenitis suppurativa; bioloSka zdravila; Siroka radikalna ekscizija; celjenje rane per
secundam; transkriptom koze

Key words:
hidradenitis suppurativa; biological drugs; wide radical excision; healing by secondary
intention; the skin transcriptome

IZVLECEK

Hidradenitis Suppurativa/Acne Inversa (HS/AI) je kroniéna, vnetna, ponavljajoéa se in
iz&rpavajota kozna bolezen lasnega folikla, za katero so znacilne globoke vnetne lezije v
glavnem v inverznih regijah telesa, kjer so prisotne apokrine Zleze in vodijo k brazgotinjenju
in spaCenosti prizadetih regijah. V zadnjih desetih letih je uspednost zdravljenja HS veliko
napredovala zahvaljujo¢ vec¢jemu Stevilu raziskovalnih Studij. Kljub temu na vseh nivojih
bolezni so neznanke. Nedvomno je, da samo multidisciplinarni pristop zdravljenja HS
omogocCa uspedno obvladovanja bolezni, kjer je kirurSka terapija med osnovnimi stebri.

ABSTRACT

Hidradenitis Suppurativa/Acne Inversa (HS/AI) is a chronic, inflammatory, recurrent and
debilitating skin disease of the hair follicle, characterised by deep inflammatory lesions mainly
in inverse regions of the body where apocrine glands are present and lead to scarring and
mutilation of the affected regions. Over the past ten years, the success of HS treatment has
made great strides thanks to a large number of research studies. Still, there are unknowns at
all levels of the disease. It is undeniable that only a multidisciplinary approach allows for
successful disease control, where surgical therapy is between the basic pillars.

UvoD

Hidradenitis Suppurativa/Acne Inversa (HS/AI) je kroni¢na, vnetna, ponavljajoca se in
izCrpavajoCa kozna bolezen lasnega folikla, za katero so znacilne globoke vnetne
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lezije v glavnem v inverznih regijah telesa, kjer so prisotne apokrine Zleze in vodijo k
brazgotinjenju in spacenosti prizadetih regijah?.

ETIOLOGIJA/PATOGENEZA

Natancna etiologija HS ni povsem pojasnjena, vendar se domneva, da genetski
dejavniki, imunska disregulacija in okoljski/vedenjski vplivi prispevajo k njegovi
patofiziologiji>. 30 % do ve¢ kot 40 % bolnikov s HS imajo pozitivno druzinsko
anamnezo bolezni.®*5 Prevalenca se giblje med 1 % in 4 %, v Evropi/ZD je visja pri
Zenskah kot pri moskih, v regijah Azije/Pacifik pa je ista.® V ospredju patogeneze HS
je okluzivni infundibulofolikulitis, ki vodi do dilatacije in rupture folikla s posledi¢no
mocno vnetno reakcijo. TNF-a and IL-17 so klju¢ni citokini v HS patogenezi in nivo
TNF-a v HS lezijah koZe ter nivo IL-17 v serumu korelira s stopnjo bolezni’. V nasledniji
fazi pride do panfolikulitisa, sekundarne okuzbe in propadanja folikla zaradi ¢esar se
sCasoma formirajo zastojne kolekcije (sinusi) in izcejajoCe se kanale (fistule in tunele),
ki pa vodijo do brazgotinjenja. Zabulos in sod. so ugotovili, da vnetni odgovor ni izrazit
v apokrinih znojnih Zlezah, kar bi pomenilo, da lahko vnetni proces nastane na drugem
mestu (verjetno v folikulu) v nekoliko poznejSi fazi. Spremenjena regulacija vnetnega
procesa pri moskih se odvija preko t.i. lipidno matabolne poti, medtem ko pri Zenskah
preko t.i. androgene poti, kar lahko pomeni, da je patogeneza pogojena od spola®.
Uloga redukcije encima gama-sekretaza zaradi genske mutacije, ki provrzro€a
ustvarjanje keratinskega ¢epa v foliuku je vprasljiva v smislu, da sprememba sama po
sebi ne more provrzrociti okluzije in posledi¢ne rupture folikla, kar je osnovni patoloski
supstrat HS3910, Vedenjski dejavniki imajo moc¢an vpliv tako na zacetek kot na potek
bolezni. Stres pospesuje vnetni proces preko adrenergicne medijatore!l. Debelost
pospesSuje vnetje zaradi viSjega nivoja adipocitokinov. Pri debelosti je drgnenje v
intertriginoznih regijah bolj povdarjeno in sproZa vnetni proces koze'?1314, Kajenje
spodbuja epidermalno hipreplazijo in propadanje folikla, sproza izlo€anje citokinov ter
zmanjSuje moznost celjenja'*1>. Ceprav je HS dolga leta veljal za izkljuéno vnetni
proces, so nedavne obsezne mikrobioloSke Studije pokazale stalno prisotnost
komenzalne oportunisti¢ne bakterijske flore v lezijah'®, namrec pri polovici lezij stopnje
Hurley | so kozni patogeni izolirani sami, bodisi Staphylococcus lugdunensis (25 %)
ali Cutibacterium spp (25 %). V drugi polovici lezij stadija Hurley I, v lezijah stadija
Hurley Il in Ill, je flora polimikrobna, s prevlado striktno anaerobnih vrst (najvec
Prevotella in Porphyromonas), vkljuCuje pa tudi aero-tolerantne anaerobe:
Actinomyces spp. Skupina Streptococcus anginosus in Corynebacterium spp, brez
Staphylococcus epidermidis in Cutibacterium spp, ki so obi¢ajno prisotni v kontrolnem
preparatu. Raznolikost in bogastvo flore naras¢ata z visjimi stopnjami HS, pri Cemer
se Fusobacterium, Campylobacter in Dialister pojavljajo skoraj izklju¢no v lezijah
Hurley stopnje lll. Tako je fenotip klinicne stopnje v korelaciji z mikrobioloSkim
fenotipom, kar kaze na razli¢ne protimikrobne strategije glede stopnje bolezni. O vlogi
bakterij, okuzb in superinfekcij pri HS se e vedno razpravlja, $tudije so kontraverzne.
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Njihova vloga je verjetno vecja pri spodbujanju kroniCnosti kot v zacCetnim
patogenetskim procesom HS'’,

KLINICNA SLIKA

BolecCina, kozne lezije, ki postopoma spreminjajo arhitektoniko regij celo do mutilantnih
struktur, kronicni potek s recidivi ter psihicne motnje kot so stigma, depresija ali
anksioznost so osnovni zna€aj HS. Primarne lezije so globlje locirane v kozi, so zelo
bole€e, vnete in sterilne. Tipicne lezije opisujemo kot vnete in bole€e noduse (zaCetno
vnetje folikula), abscese/sinuse, aktivne ali neaktivne kanaleffistule, tunele ali t.i.
"sinus track" (kanalCki samo z enim izhodom), komedoni z ve€ izvodili, brazgotinasto
tkivo s razli€nimi stopnjami progresije od navadne majhne brazgotine do spacenosti
regije. TipiCne prizadete regije so intertriginozna obmocja telesa, kjer je stopnja
drgnjena med dvema koznimi regijama vecja in obmocja koze, ki vsebujejo vecjo
Stevilo apokrinih Zlez. Tipi€na anatomska obmocja so aksilarne, infra in intermamarne,
inguinalne, perinealne, perianalne in glutealne regije'®. HS se lahko manj pogosto
pojavi v regijah spodnjega trebuha, suprapubi¢no, retroaurikularno, zatilju, vekah in
lasiScu'®?%. Poprecna starost zaCetka bolezni pri Zenskah je 23,1 let, pri moskih 29,3
let, pogosto se HS pojavi med puberteto, redko pred tem. Pri bolnikih s HS je bil vec¢ja
prekomerna teza zabelezena pri Zenskah, vecji procent kadilcev in tezja stopnja
bolezni pri moskih. Najbolj prizdeta anatomska regija pri moskih je bila gluteo-
perinealna, pri Zenska pa inguinalna.?1??> Tezja stopnja HS po Hurley, zacetek bolezni
v mlajSi dobi, sladkorna bolezen, pogosta egzacerbacija ter specificna anogenitalna
lokacija so bili opredeljeni kot glavni obremenjujo&i dejavniki v prognozi in zdravljenju
HS23,

DIAGNOZA

HS je utemeljena na treh kriterijih (?*): I.Tipi¢ne lezije, ki so odvisne od faze HS
II.Tipicne lokalizacije HS sprememb v inverznih regijah telesa z apokrinimi zlezami.
Izjema so atipi¢ne oblike bolezni za katerih so znacilne tako atipiCne lezije kot atipiCne
lokalizacije. lll.Kroni¢ni potek in recidiv bolezni. Delovna diagnoza HS temelji na
pravilu: najmanj 2 izbruha (samo boleCe in/ali gnojne lezije) v 6 mesecih. Vse tri
kriterije je treba obligatorno upostevati za postavitev definitivne diagnoze.25-28

KLASIFIKACIJA IN OBJEKTIVNA MERITEV REZULTATOV
ZDRAVLJENJA

V uporabi je vec€ klasifikacijskih sistemov za oceno stopnje bolezni ("severity score").
Klasifikacija po Hurley je univerzalno priporo€ena v vseh smernicah kot orodje za
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klinicno ocenjevanije izhodi$¢ne resnosti HS? in vsebuje tri stopnje: Hurley | — prisotni
so vneti nodusi ali abscesi, brez fistul ali brazgotin; Hurley Il — prizadeta je ena ali veC
anatomsko loCenih regij, ki niso povezeni med seboj, prisotni lezije so ponavljajoCi
abscesi, fistule, brazgotine, Hurley Il — prizadetih je ve€ povezanih regij, ki so v celoti
prekrite z abscesi, fistulami in brazgotinami. Sistem je enostaven za klini€éno uporabo
in je Siroko sprejet, v glavnem opisuje kliniCne in anatomske spremembe regij ter
grobo doloCa kirurSke indikacije, se pa ne ozira na dinamiko vnetnih sprememeb, na
dinamiko progesije ali zdravljenja bolezni. Za dinami€no in kvantitativho spremljanje
HS se koristijo drugi klasifikaciski sistemi v katerih je treba paciente uvrstititi obvezno
zaradi objektivnega spremljanja, napredovanja in poteka bolezni. Prav tako so zelo
pomembni sistemi za objektivizacije uspeha zdravljenja (outcome measures, angl.), ki
so nelocljivi del kompletnega zdravljnja HS. Kljub ve€ izErpnih Studij v zadnjih letih za
ugotovitev enotnega mernega sistema, le tega Se vedno ni. V SirSi uporabi so sistemi:
HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, angl.); VAS (visual analogue pain
scale, angl.); DLQI (Dermatology Life Quality Index, angl.); HASI (Hidradenitis
Suppurativa Area and Severity Index, angl.).

ZDRAVLJENJE

V Kanadi, preden pacient dobi ustrezno diagnozo in obravnavo, ga pregledajo pet
zdravniki, opravi 17 pregledov in mine 8 let®. Glavni problem nepravoc¢asnega
diagnosticiranja ali spregleda bolezni je nezadostno poznavanje le-te s strani
zdravnikov tako na primarni ravni kot na sekundarni ravni. Drugi razlog so sami
pacienti, ki zaradi sramu in strahu od stigmatizacije se izogibaju zdravnika dokler se
stanje resno ne poslabsa. HS ima velik vpliv na kakovost Zivljenja pacientov, ki mo¢no
vpliva na socialne, delovne in psiholoske vidike. Zato je zgodnja diagnoza zelo
pomembna za bolnike s HS, da bi zagotovili najboljSi mozni potek te stigmatizirajoce
in bole€e bolezni. Zdravljenje in redno spremljanje bolnika se za¢ne takoj po postavitvi
diagnoze. Pacient se uvrsti v kvalifikacijski sisitem, se dolo€ajo sistemi za oceno
uspeha zdravljenja ter se definirajo eventulna komorbidna stanja. Pogosta
komorbidna stanja so kardiovaskularne bolezni, diabetes mellitus, presnovni sindrom,
avtoimunska stanja (zlasti vnetna Crevesna bolezen in reumatoidne artropatije),
sindrom policisticnih jajénikov, depresija in tesnoba. Zgodnja opredelitev komorbidnih
stanj je kljuénega pomena za olajSanje usmerjanja in ustanovitev multidisciplinarne
skupine za oskrbo bolnikov s HS2?31.32, K zdravljenju se pristopa multidiscplinarno,
vsakega pacienta je treba obravnavati kot posameznika specifi¢no. Po smernicah se
odlo€a za tip zdravljenja.

NEKIRURSKO ZDRAVLJENJE

Je vecplastno in je bistven dejavnik v preventivi, kontroli in prepreCevanju progresije
HS ter je primarni pristop k zdravljenju HS prve faze in delno druge faze po Hurley.
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Nefarmakoloski ukrepi so opustitev kajenja, zmanjSanje telesne teze, specifiCna
dieta (pet identificiranih skupin hrane, ki negativno vplivajo na HS so bili gluten, mlecni,
rafinirani sladkorji, paradiznik in alkohol), ustrezna in pravilna nega ran, izboljSanja
mentalnega zdravlja, edukacija bolnikov.

Protibolecinska terapija; UCinkovito obvladovanje bolecin pri HS zahteva zdravljenje
tako kroni¢ne boleCine, ki vplivajo na vsakodnevno delovanje kot akutne bolecine,
prisotne med izbruhi bolezni, kirurSkimi posegi in prevezovanjem ran. V odsotnosti
enotnih smernic je Siroka paleta strategij, ki se uporabljajo za bole€ino, povezano s
HS33.34, Bolniki dozivijo mnozico akutnih in kroni¢nih vrst bolecin: vnetne, nevnetne,
nociceptivne, nevropatske in ishemiCne. Na dojemanje bolecine in kakovost Zivljenja
dodatno vplivajo psihiatriCha stanja, kot sta depresija in tesnoba, ki sta obe pogosti
komorbidnosti pri bolnikih s HS. Zdravljenje akutne boleCine v prvi vrsti vkljuuje
peroralne analgetike kot so paracetamol, nesteroidna antirevmatska analgetika in
lokalne/topicne analgetike. Obvladovanje kroni¢nih bole€in vklju€uje uporabo tako
lokalnih kot sistemskih analgetikov in uporaba bioloskih zdravil®>36. Ceprav imajo te
terapije vlogo pri obvladovanju bole€in v HS, so doslej naju€inkovitejSa ukrepi proti
boledinam, omejena na kirurSke posege in zaviralce a TNF3’.

Biolosko zdravljenje; Z uvedbo bioloskih zdravi, predvsem zaviralci a TNF, so se
dolgoro¢no zdravljenje in kontrola HS zelo izboljSali in povzpeli na vi§ji ravni. Z
dolo¢anjem tipov zviSanih citokinov in terapija z ciljnim zaviralcem bi bila omogocena
personalizacija zdravljenja, kar je prihodnost obvladovanja HS3®. Zdravljenje z
bioloskimi zdravili signifikantno zmanjSuje potrebo za akutno kirurSko zdravljenje
vkljuéno s fistuli®®. Najboljpogosta indikacija so neodzivne oblike HS v fazi Hurley II/IIl.
NajbolSi uu€inek bioloske terapije je pri pacientih, ki so tudi kurur§ko zdravljeni zaradi
HS®9.

Antibiotiéno zdravljenje; Clindamycin 1 % raztopina je priporo€ljiva v vseh
smernicah kot prvo linijo zdravljenja za lokalno aplikacijo®?4°, ima dejavnost proti
anaerobnim, streptokoknim in stafiloko€nim vrstam in ima vlogo pri zmanjSevanju
vnetja koZe ter v zaviranju nastanka biofilma*!. Topi¢ni klindamicin ima najvecje
ucinke pri manj hudih faz (Hurley | ali blaga faza Il) s pretezno povrSinskimi pustulami
in brez globokih abscesov. Peroralni tetraciklini se dosledno priporo€ajo v smernicah
kot prvo linijo antibiotiCnega zdravljenja, kombinirana dvotirna terapija s klindamicinom
in rifampicinom je priporoCena kot druga linija zdravljenja. MozZnosti tretje linije
vkljuujejo dapsone ali metronidazol/moksifloksacin/rifampinom (trotirna antibioti¢na
terapija), ki rezervirana samo za selektirane primere. Intravenski ertapenem je
rezerviran za primere, ki so rezistentne na peroralne antibiotike??-38,

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Izbira kirurSke terapije za zdravljenje HS je odvisna od: stopnje akutnosti HS lezije,
stopnje agresivnosti HS, tipa HS lezije, regije HS lezije, dolgo/kratkoro¢nega plana
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multidisciplinarnega tima za zdravljenje, izkuSnje operatera, tipa klasifikacije,
stadijev/,staging" bolezni ter smernic po katerem vodimo bolnika*?>43. Predkirur§ko
ocenjevanje z ultrazvokom in MRI je koristno za preciziranje in razmejitev kirurskih
robov in zmanj$anje postkirurskih recidivov4?>#4. Pomembno je povdariti, da v sklopu
predoperativne priprave pacienta ni treba prekiniti zdravljenje z bioloSkimi zdrauvili,
sicer za adalimumab je bilo ugotovljeno (Studija SHARPS), da je varen in ucinkovit*2.
Pred nacrtovanjem operacije je treba uposStevati dejavnike, kot so intraoperativni in
postoperativni zapleti, Cas za celjenje ran, stopnja recidivov in zadovoljstvo bolnikov v
smislu zmanj$anja bolecine (po VAS) in kakovost Zivljenja (po DQLI)*. Kirur§ko
zdravljenje na sploSno mora biti usmerjeno k eksciziji in odstranitvi patoloSko
spremenjenega tkiva oz. patoloskih kolekcij: epiteizirani sinusi in fistuli z ali brez
keratinskih tvorb; serognojne kolekcije; gelatinozna snov/kolekcija (the invasive
proliferative gelatinous mass - IPGM), ki mora biti pozorno izsledena in radikalno
odstranjena. Ekscizija fibroznega in brazgotinskega tkiva je tudi del kirurS8kega
zdravljenja®. Za zmerno in hudo stopnjo HS po Hurley Il in 1ll je kirur§ko zdravljenje
priporo¢eno kot terapija izbire*’, lahko se uporabi razli¢na kirur§ka tehnika s razlicnimi
stopnjami invazivnosti.

KIRURSKE TEHNIKE/METODE IN NJIHOVA UPORABA

KirurSko zdravljenje HS sega od ambulantnih posegov in majhne operacije (npr.
incizija in drenaza ter deroofing) do velikih operacij (npr. radikalna ekscizija)*?. Izbira
tipa kirurSke tehnike za kirur§ko zdravljenje HS je odvisna od klasifikacijske stopnje
bolezni, stanja akutnosti in od anatomskega predela patoloSkega procesa.

Lokalne (limitirane, omejene) kirurSke metode so naCeloma uporabne za:
1. bolece in lezije s zastojno kolekcijo;
2. zarekurentne lezije, ki ne reagirajo na konzervativno terapijo;
3. za aktivne brzgotinasto sprmenjene lezije menjSega obsega.

Drenazna incizija/ekscizija je primarna izbira terapije akutno vnete lezije in abscesa
zaradi hitre odstranitve zastojne kolekcije in razbremenitve zaradi lajSanja boleCine.
Ucinek je hiter in zelo dober, recidiv pa skoraj 100 %4548:49,

"Punch debridement" se izvaja s t.i. punch palico ali punch bisopsijskem nozem.
Namen je ekscidirati/odstraniti dlacno-lojne enote o0z. ostanke vnetega in
destruiranega folikula v celoti.

"Deroofing" je kiruski poseg pri kateremu se opravlja drenazna ekscizija in
nekrektomija vseh specifi€no oblikovanih votlih in precej povrSinskih sprememb, ki so
se ustvarili zaradi epitelizacije na notranji strani stene ob kroni¢nem procesu. Cilj je,
da se odstrani pokrov, da se evakuira zastojna kolekcija, da bi priSlo do hitre
reepitelizacije iz epitela, ki izhaja iz folikula ali znojnih Zlez na dnu Ze odprte votline
sinusa®-°2, Omenjene znadcilnosti in veliki odstotek recidivov omejujejo uporabnost
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tehnike. Lahko se uporablja pri nizjih stopnjah - Hurley /Il in se lahko izvaja z
inStrumentom (skalpel, kireta, Skarje) ali z elektrokauterjem (navaden ali v sklopu
STEEP metode) ter z laserjem (CO2 ali Nd-YAG).

Limitirana ekscizija (lokalna radikalna ekscizija) je poseg, ki je metoda izbire za
odstranitev vnetih nodusov s zastojno kolekcijo ali manjsiih abscesov zlasti v njihovi
zacetni fazi. Lezijo ekscidiramo v celoti ne pa samo, da bi razbremenili ali evakuirali
zastojno vsebino. Kljub temu, da gre za lokalni pristop, poseg moc¢no vpliva na
prepreCevanije recidiva in formiranja novih fistul. Lahko se koristi in je ucinkovita pri
vseh fazah akutnosti in stopnjah po Hurley®3.

Radikalne metode/tehnike omogocajo v celoti odstranitev vse patoloSke spremembe
v anatomski regiji, ki so posledica napredovanja HS ne glede velikosti defekta tkiva.
Obstaja sploSno soglasje, da je radikalna ekscizija vseh sprememb koze, podkozja in
okolno tkivo edino kurativho zdravljenje®*. Je metoda izbire za HS Hurley II/lll.
Radikalna ekscizija se opravlja po predhodni pripravi pacienta v smislu umiritev
okuzbe in vnetja oziroma reSitev akutnih procesov. NatanCna definicija radikalne
ekcsizije ni poenotena, se razlikuje odvisno od avtorjev, kar onemogoca objektivno
primerjanje. Definicije se razlikujeo na vec¢ nivojev4%:55-62,

Siroka radikalna ekscizija (radikalna ekscizija z varnostnim robom) je definirana kot
kirurSki poseg s katerim se odstranjuje prizadeto tkivo vo celoti - radikalno. Ekscizijski
rob sega v zdravo tkivo z dolo€enim varnostnim robom tako v globino kot v Sirino.
Varnostni rob ekscizije je lahko 5-10-15 mm ali celo 20 mm (odvisno od avtorja) v
zdravo od vidnega roba lezije odvisno od podroc€ja in stopnje vnetja. Globina ekscizije
mascobnega tkiva je odvisna od tipa patoloske lezije in od anatomije, znasa 5-10-15
mm ali do globoke fascije, ni pa soglasja o radikalni ali parcijalni odstranitvi
mascobnega tkiva. Nesmith in sod.®? celo predlaga limfadenektomija suprficijalnih
limfnih nodusov. Ce so prizadete druge pomembne strukture v regiji je potrebna
konzultacija z kirurgom subspecijalistom za prizadeto regijo.

Navadna radkalna ekscizija (radiakalna ekscizija brez varnosnega roba) je tehnicni
izraz za poseg kadar ekscizijski robovi niso natan¢no definirani. Le-ti segajo v zdravo
pri Cemer se odstrani patolosko tkivo v celoti vendar brez varnostnega roba. V teh
primerih agresivna kiretaZza povrsine ob robu ekscidirane regije nadomesSa manj
radikalnega posega. Uporablja se samo v primerih kadar anatomski pogoji ne dovolijo
Siroko radikalno ekscizijo kot so blizina analnih sfinkterjev ali povrSinska lega a.
axillaris.

Koncept MIBHS [mandatory indication (Bechara) surgery for HS]%3%4 je bil
predstavljen leta 2016, ni univerzalno sprejet, so pa ga ustvarili, da bi poenostavili
odlocitev med kirur§kim posegom in konzrvativnim zdravljenjem. MIBHS identificirajo
nepovratno spremenjena tkiva kot so fistule in sinusnih trakov, brazgotine - podobnih
harmoniki, kontrakturne brazgotine, mutilirajo€ HS in domnevna maligna sprememba.
za katerih je indicirana obvezna kirurSka terapija. MIBHS kirurski pristop ne vkljuCuje
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nujno resekcije vnetnih lezij v okolici, temvec le nepopravljivo Skodo tkiva. V primeru
preostalin vnetnih lezij je treba razmisliti o kombinaciji z drugimi moznostmi
konzervativnega zdravljenja, Ceprav ni jasno, ali bi se zdravljenje zacelo pred, med ali
po operaciji. Zaklju¢ek - MIBHS osnovna nacela zdravljenja na podlagi klini¢no
prisotnih HS lezij:
1. samo kirurSka terarpija — prisotnost ireverzibilnih sprememb, povrSinskih
sinusov, majne ciste ali posamezne propadle noduse, ni znakov vnetja;
2. samo konzervatna terapija — odsotnost ireverzibilnih sprememeb, multiple
vnetne lezije;
3. kombinirana trapija - prisotnost ireverzibilnih sprememb s znaki vnetja.

DRUGI NACINI ZDRAVLJENJA

Seton dren se lahko uporablja na podoben nacin kot za zadravljenje perianalnih fistul.
Indikacije so omejene, pozitivna znacilnost je, da je izguba tkiva manjSa, preden se
seton vstavi je ptreben t.i. "bridging" fistul.

CO2 laser je ponavadi namenjen za radikalno ekscizijo pri Hurley II/1ll stopnje, lahko
se tudi koristi pri vseh stopnjah. Prednosti zdravljenja z CO2 laserjem vklju€ujejo
izboljSano zdravljenje in ohranjanje normalnega tkivo ter zmanjSano iznakazevanje
mest zdravljenja v primerjavi s kirurSko ekscizijo z ali brez kritja z koznimi grafti. Poleg
tega sta bila postoperativna bolecina in nelagodje bolj prenasana z laserjem CO2°%°,
CO2 lasersko zdravljenje za obsezne kronic¢ne lezije HS v Hurley fazi Il/1ll bolezni
priporo¢ajo vse smernice, razen britanskih. Evropske smernice za S1 in Brazilijo
ugotavljajo, da je lahko CO2 laserska ablacija bolj optimalna pred standardno ekscizijo
zaradi manj krvavitev in boljSe vizualizacije prizadetih obmocij s prihranek zdravega
tkiv26:86,  Pooperativni nastanek granuliranega tkiv, okuzba in celulitis so bili
najpogoste;jsi zapleti, povezani z laserskimi modalitetami CO2°%”.

Laser Nd:YAG (1064 nm) je nova moznost zdravljenja, ki deluje skozi selektivho
fototermolizo folikularne enote, s Cimer se zmanj$ajo boleCine, vnetja in gnojenje.
Prospektivne randomizirane Studije so pokazale 72 % zmanjSanje dejavnosti HS v
vseh prizadetih regijah po stirih mesecnih sejah laserskega zdravljenja z Nd-YAG®2.
HistopatoloSka ocena lezije, zdravljenih z Nd-YAG, je pokazala folikularno usmerjene
limfocitne infiltrate po zdravljenju, kar potrjuje folikularno poreklo bolezni in viogo Nd-
YAG laserjev pri preprecevanju napredovanija bolezni®69, Krioinsuflacija je poseg, ki
je razmeroma preprost in hiter za izvajanje, namrec¢ tekoci dusik, ki je na voljo v vecini
dermatoloskih klinik, se aplicira direktno v votline in v fistule’®. Krioinsuflacija se lahko
uporablja tudi pred drugimi kirurSkimi postopki, da bi zmanjsali obseg lezij, da bi bil
predvideni poseg bolj ucinkovit.
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REKONSTRUKTIVNA STRATEGIJA

Optimalna rekonstrukcija lokalnih ran je bistvenega pomena za pospesitev celjenja
postoperativnih ran z vecjim defektom in s tem prepreCevanje podaljSanega Casa
zdravljenja. Med kljucnimi dejavniki rekonstrukcije je odnos med tipom
rekonstruktivnega posega in recidivom. Do sedaj Se ni sploSnega soglasja o uporabi
rekonstruktivne tehnike (celjenje per secundam, kritje s koZnimi presadki ali lokalnimi
flepi). Rekonstrukcija defekta s koznim flepom po HS posegih je optimalna moznost
za doseganje nadzora bolezni. Treba je pred posegom oceniti stanje bolnika in
prizadeto regijo tako, da morbiditet intervencije ne presega morbiditet bolezni. Flep
rekonstrukcija je morda bolj aplikativna v regijah, kjer bi lahko bila zmanjSana
funkcionalnost po resekciji in na mestih, kjer so eksponirane Zile ali Zivce?”72. Studija
o rekonstrukcijah perianalne, perinealne in glutealne regije je pokazala, da je Cas
celjenja z flep rekonstrukcijo bil signifikantno krajSi kot pri presaditvi presadka (2 tedna
oziroma 8 tednov)’3. Stumfe in sod. so mnenja, da je radikalna ekscizija HS zlati
standard za kirurS8ko zdravljenje v kombinaciji z VAC terapijo kot velstopenjski
postopek, ki zmanjSuje bakterijske flore, uporaba koznih presadkov pa je pokazala
najnizjo stopnjo ponovitve’*. Kritje defekta s presadkom je vsestransko uporabno in
efektivno, kljub temu so porocali o zapletih zaradi slabe prekrvavitve, vedji procent
kontraktur in estetskin nesprejemlivin sprememb. Celjenje rane "per secundam"
(CRS) je pokazalo pozitivne rezultate po Siroki radikalni eksciziji HS sprememb, z
dobrimi kozmeti¢nimi in funkcionalnimi rezultati v 2-3 mesecih po operaciji’>. Mnenje
je, da niska stopnja recidivov pri CRS, je zaradi ustvarjanja novega granulacijskega
tkiva, ki ne vsebuje apokrine Zleze’®. CRS velikih ran ima $tevilne prednosti, med
drugim kozmeticno sprejemljive brazgotine, ki imajo precej manjSe dimenzije v
primerjavi z zaCetnim defektom, odsotnost donorskih mest, ni nevarnosti izgube reznja
ali presadka ter sprejemljiv obseg gibanja. Kljub temu odloZzeno celjenje ob tem lahko
vodi do infekcije, kontraktura sklepa, hipertroficno brazgotinenje ter reduciranja
funkcije. Druge slabosti vklju€ujejo relativno dolgi ¢asi celjenja, bole€e menjave oblog,
potreba od natanfne nege rane in tveganje kontrakture rane, zlasti pri velikih
ekscizijah*8. Ta pristop bolniki obi¢ajno dobro prenasajo zaradi minimalnega $tevila
ran (odsotnost donorskih mest) in neproblemati¢enega poteka celjenja’® CRS je delno
ucinkovito v regijah, ki so izpostavljeni pritisku in v regijah telesa z naravnimi koznimi
gubi posebej, ¢e so defekti vedji’’. Relativho visoke stopnje ponovitve bolezni je
pokazalo ve€ analiz za skoraj vse kirurSke tehnike, za skoraj vse rekonstruktivhe
posege Vv vseh regijah (najmanj perianalno, najve¢ submamarno)’®. Vsi avtorji
povdarjajo, da je mozen vzrok za ponovitev bolezni ne radikalno odstranjevanje lezij,
ne izklju€ujejo vpliv drugih faktorjev kot so fenotip, kiruska tehnika, faza akutnosti,
klasifikacijska stopnja, predhodni uspeh konzrvativne terapije. Meta-analiticnha Studija
(Mehdizadeh in sod.) za kirurS8ke posege pri HS je pokazala, da stopnja recidiva po
lokalni ekscizji znasa HS 22,0 %, 27 % po deroofing, 13,0 % po radikalni Siroki
eksciziji. Znotraj skupine operirancev s Siroko radikalno ekscizijo je recidiv po
primarnim zapiranjem ran bil 15 %, po zapiranjem z flepom 8 %, 6 % je znaSal po
kritiem s presadkom. Na splosno CRS ima najnizje stopnje ponovitve in je lahko izbira
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operacije, kjer koli je to mogoce’®. Uporaba bioaktivnih celicnih ali aceli¢nih pripravkov
je lahko prihodnost. Trombocitne pripravke, kot so plazma bogata s trombociti (PRP)
in fibrinski matriks bogat s trombociti (PRFM), se koristijo, da bi faktorje rasti prinesli
neposredno na problemati¢ne rane. Studija kombinirane terapije PRP in presadek je
pokazala zadovoljive rezultate®. Postoperativni zapleti so lahko: bolec¢ina, okuzba
rane, iritacija/poskodb lokalnega Zivca, poskodba veclje Zile, kontraktura/omejena
gibljivost/zatezanje miSic, krvavitev, hipergranulacija, recidiv, neceljenje rane
(kroni¢na rana), dehiscenca pri zaprtih metod.

AKUTNA STANJA PRI HS

HS po definiciji in znacilnosti je tipiCnha kroni¢na bolezen. V napredovali fazi HS,
posebej, €e ni zdravljena so lezije isto€asno prisotne v razlicnem stadiju v isti
anatomski regiji. Pri takSnemu poteku in znacilnosti bolezni je zelo teSko definirati in
loCiti faze HS na akutne in kroni¢ne. Glede na to, pri HS ni klasi¢ne razdelitve stanja
na akutno in kroniéno temve¢ definiramo lezije kot akutne, pr. akutni HS nodus itn.
Kadar govorimo o akutih stanjah/lezijah HS, mislimo na stanjah, ki potrebujejo nujno
ukrepanje. Dejansko akutno HS stanje/lezija pomeni:
1. vnetje novega folikula in akutne progresije procesa in
2. nastajanje zastojne kolekcije v obliki novonastalega HS abscesa (ponavadi
zaradi sekudarne infekciije) ali formiranje HS sinusa zaradi okluzije fistule skozi
katere predhodno se je spontano dreniral.

V obeh primerih je prisotna akutna progresivna bolecina in znaki lokalnega in/ali
sistemskega vnetja. Ce gre za akutni HS nodus brez znakov kolikvacije, se lokalno v
leziji injektira triamcinolone (kortikosteroid) s ciliem, da se vnetje umiri. Lokalno v
okolici nodusa se eventuelno subkutano aplicira lidokain zaradi boleCine, se svetuje
Se lokalno hlajenje. Za umiritev vnetja naprej se priporoCa lokalna aplikacija 1 %
rastopine klindamicin. Ce ne pride do izbolj$anja stana ali do kolikvacije nodusa je
potrebna nujna lokalna radikalna eksczija. Ce gre za akutni absces ali sinus je
potrebna nujna drenazna ekcizija ali deroofing, antibioti¢na terapija odvisno od stanja
in protibolecinska terapija akutne bolecine.

ZAKLJUCEK

Vsega skupaj je HS dedna bolezen z monogentski ekspresiji pri manjSim Stevilu
bolnikov. Pri ostalih bolnikih se HS vidi kot kopleksna bolezen, ki jo sprozijo okoljsko -
vedenski dejavniki v genetski predisponiranemu gostitelju. Studije so nedvoumno
pokazala, da je lahko negativni vpliv HS na splodno zdravje vedji kot pri hipertenziji,
kongestivnem srénem popuscCanju, sladkorni bolezni tipa 2, miokardnem infarktu in
depresiji. Glede na to, je HS zelo resno stanje s resnimi posledicami in je $e vedno
kot bolezen podcenjena, spregledana in nepravo¢asno obravnavana. Medtem ko, je
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prva linija terapije za zadravljenje HS vsesplosSno sprejeta, med smernicami za drugo
in tretjo linijo so prisotha pomembna razhajanja. Med nacini zdravljenja z moc¢no in
enotno podporo v vseh smernicah so topicni klindamicin, peroralni tetraciklini,
kombinirana klindamicin in rifampicin terapija, adalimumab in Siroka radikalna
ekscizija. Prihodnost zdravljenja HS je v t.i. personalizaciji terapije, ki naj bi se dolocala
na podlagi analize transkriptoma koZe, dolocCitve specifiCnih citokinov in specificne
bakterijske mikroflore. Prav tako je potreben tudi indivdualni pristop k dolo€anju tipa
kirurS8kega posega in tipa rekonstrukcije defekta.
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PERIOPERATIVNA ANTIBIVOTICVJNA
PROFILAKSA PRI UROLOSKIH POSEGIH

PERIOPERATIVE ANTIBIOTIC
PROPHYLAXIS FOR UROLOGIC
PROCEDURES

Dragana Taskovska

Kljuéne besede:
antibioti¢na profilaksa; urolo3ki posegi; asepsa/antisepsa

Key words:
antibiotic prophylaxis; urological procedures; asepsis/antisepsis

1ZVLECEK

Namen perioperativne antibiotiCne profilakse pri uroloskih posegih je preprecitev okuzb
kirurSkih ran, okuzb secil in bakteriemije. Ta vpliva zgolj med operativnim posegom in
prepre€uje medoperativno kontaminacijo, zaradi tega podaljSana antibioticna profilaksa ve¢
kot 48 ur po kirurS8kem posegu, ni smiselna, saj ne preprecuje okuzb kirurdkih ran po operaciji
ter lahko vpliva le negativno, saj poveca pojavnost odpornosti na antibiotike. Izbira antibioti¢ne
profilakse je odvisna od vrste operacije. Pomembno je izbrati ustrezen antibiotik in ga aplicirati
pravoCasno, da dosezemo maksimalno lokalno koncentracijo antibiotika v Casu zacetka
operativnega posega. Optimalen &as aplikacije je v intervalu manj kot 120 minut pred
operativnim posegom.

Za uspesno in ucinkovito preprecitev okuzbe kirurSkih ran se vedno moramo drzati nacel
asepse/antisepse, brez tega je ucinek perioperativne antibioti¢ne profilakse neoptimalen.

ABSTRACT

The main aim of perioperative antibiotic prophylaxis in urology is the prevention of surgical
site infections (SSI), urinary tract infections (UTI), and bacteriemia. Prophylaxis acts as
protection only during the surgical procedure and prevents intraoperative contamination of the
wound. Antibiotic prophylaxis doesn't act protective in the postoperative period and doesn't
protect against postoperative contaminations of wounds. Use of the antibiotic prophylaxis in
the postoperative period has only a negative influence and just increases the chance of
antibiotic resistance. The choice of antimicrobial prophylaxis depends on the surgery. The
antibiotic should be applied on time, so it could reach the optimal concentration at beginning
of the procedure. The optimal time of antibiotic application is at less than 120 minutes before
the start of the procedure/incision.

If the surgeon wants to reach successful and effective protection against SSI, he/she should
always maintain principles of asepsis/antisepsis. Otherwise, perioperative antimicrobial
prophylaxis will not have an optimal effect.
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UvoD

O primarni antibioti¢ni profilaksi govorimo, ko ordiniramo antibioti¢no terapijo s ciljem,
da bi preprecili okuzbo z dolo¢enim mikroorganizmom med operativnim posegom?.
Cilj predoperativne antibioticne profilakse je zmanjsati Stevilo medoperativho vnesenih
bakterij. Ta ne deluje kot zascita pred pooperativnimi kontaminacijami kirurskih ran in
nastankom okuzb na secilih. Antibioti¢na profilaksa je indicirana pri vseh operativnih
posegih, kjer vstopamo v telesne votline v kontroliranih pogojih?.

Uporaba antibioti¢ne profilakse je ucinkovita in smiselna pri vseh operativnih posegih,
pri katerih je s klininimi raziskavami dokazano, da antibioti¢na profilaksa zmanj$a
pojavnost pooperativnih okuzb ter v primerih, kjer je operativni poseg na takSnem
organu, kjer bi okuzba povzrocCila hude zaplete oz. imela hude posledice za bolnika.
Antibiotina profilaksa deluje baktericidno in mora pokrivati najveckrat priCakovane
medoperativne kontaminacije. lzrednega pomena je ¢asovno ustrezna aplikacija
antibioticne profilakse, saj ta omogocCa antibiotiku, da doseze baktericidno
koncentracijo v serumu in tkivih v ¢asu, ko naredimo incizijo. Prav tako moramo
vzdrzevati terapevtski nivo antibiotika v serumu in tkivih, v Casu operacije ter nekaj ur
po tem, ko je kirurSka rana Ze zaprta?.

ASEPSA/ANTISEPSA

Strogo upostevanje pravil asepse s strani celotnega osebja v operacijski dvorani
prispeva velik delez k prepreCevanju pooperativnih okuzb. Osnovni del vsakega
kirurS8kega posega, je doseci in vzdrzevati asepticno okolje, Ceprav idealne asepse pri
delu z Zivimi organizmi prakticno ne moremo dosedéi nikoli®. Asepsa omogoca
zmanjSanje tveganja za nastanek okuzbe s strani patogenih organizmov v bolnikovem
telesu (mikrobiom) in organizmov izven telesa (nozokomialne okuzbe/bolniSni¢ne
okuzbe). Aseptitno okolje dosezemo z naslednjimi antisepti¢nimi postopki: pravilno
CisCenje in steriliziranje kirurskih instrumentov, pravilno kirurSko umivanje rok pred
kirurSkim posegom in oblaCenje zaSCitne opreme ter vzdrzevanje asepse med
kirurSkim posegom. Prav tako je pomembno redno in pravilno CiS€enje ter vzdrzevanje
operacijskih dvoran in prostorov za okrevanje operiranih bolnikov4. Pomemben del
vzdrzevanja asepse je tudi anestezioloSka ekipa, ki med operativhim posegom izvaja
Stevilne posege (intubacijo, nastavljanje razli¢nih kanalov, dajanje zdravil). Omenjeni
posegi so lahko potencialen vir in vstopno mesto za patogene, ki dodatno prispevajo
k nastanku okuzb?.

Predoperativno tusiranje (na oddelku) z antisepticnim sredstvom klorheksidinom
zmanj8a Stevilo bakterij na kozi bolnika, vendar Se ni zanesljivih dokazov, da to tudi
zniza pojavnost okuzb kirurskih ran>’. World Health Organization (WHO) je leta 2018
objavil globalne smernice za preprecevanje okuzb kirurskih ran. Glede na dosedanjih
raziskav WHO smernice izpostavljajo, da je predoperativno tusiranje priporocljivo,
vendar ni dokazane razlike med uporabo mil in antiseptikov pri zmanjSevanju
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pojavnosti okuzb kirurskih ran. Pri nosilcih proti meticilinu rezistentnim Staphylococcus
auresom (MRSA) je dokazano, da predoperativno tuSiranje s antiseptikom
(klorheksidinom) zmanj$a $tevilo bakterij in zaradi tega je pri njih priporoc¢eno®-17.

Britje koZe neposredno pred operativnim posegom je povezano z nizjo pojavnostjo
pooperativnih okuzb, kot pa britie operativnega polja no¢ pred operacijo.
Predoperativno britje na sploSno povecCa tveganje za okuzbo kirurSke rane zaradi
Stevilnih mikroskopskih vrezov kozZe, ki kasneje postanejo fokusi, v katerih se delijo
bakterije2. Ce dlak predoperativno ne odstranjujemo, je tveganje za nastanek okuzbe
najnizje®. Smernice WHO priporocajo, da v kolikor je britie koZze potrebno, naj se
uporablja elektricni brivnik namesto britvice, saj prvi prakticno ne poskoduje koze oz.
prereze dlake tik nad nivojem koze. Metaanaliza 15 randomiziranih raziskav je
pokazala, da nima vpliva na pojavnost okuzb kirurskih ran primerjava med katerikoli
od nacinov odstranjevanja dlak z ne odstranjevanjem dlak. Vendar, ¢e primerjamo
odstranjevanje dlak z elektriCcnim brivnikom in britvico, potem prva statistiCno
pomembno zmanj$a pojavnost pooperativnih okuzb*®,

Pri pripravi operativnega polja, tik pred operativhim posegom je pomembno, da so
odstranjeni vedji delci umazanije. Kozo je treba o istiti z antiseptikom in kroznimi gibi,
ki potekajo koncentri¢no ter se zacnejo na mestu predvidene incizije?. Najnovejse
WHO smernice so izdale moc¢no priporo€ilo za uporabo antiseptiCne raztopine na
osnovi alkohola, saj so dosedanje raziskave pokazale, da je uporaba alkoholnih
raztopin za CiSCenje operativnega polja bolj ucinkovita pri prepreCevanju okuzb
kirurSkih ran v primerjavo z vodnimi raztopinami. Metaanaliza razpoloZljivih raziskav,
ki so sicer Sibke kakovosti, je pokazala razliko v pojavnosti okuzb kirurskih ran med
alkoholno raztopino - klorheksidin in alkoholno raztopino - povidonjod pri
predoperativnem CiSCenju koze. In sicer, klorheksidin ima prednost pred
povidonjodom pri prepreevanju nastanka pooperativnih okuzb?*®.

Predoperativno umivanje rok vseh ¢lanov kirurSkega tima je prav tako pomemben
korak k zmanjSanju pooperativnih okuzb. Vsi ¢lani kirurS8kega tima, ki imajo
neposreden stik s sterilnim operativnim poljem in instrumentarijem, pred zacetkom
operativnega posega si morajo kirurS§ko umiti roke. Optimalno antisepti¢no sredstvo bi
moralo imeti Sirok spekter delovanja, hitro delovanje in dolgotrajni uc€inek. V razlicnih
drzavah se uporabljajo razlicna antisepti¢na sredstva. Raziskav, ki bi neposredno
preucevale vpliv antisepti¢nih sredstev za razkuzevanje rok na pojavnost okuzb
kirurSkih ran nimamo?'°. Raziskave so pokazale, da razkuZila na bazi alkohola
ucinkujejo hitreje in imajo hitrejSi antimikrobni u¢inek®2°,

Tehnika umivanja rok, ¢as umivanja, tehnika susenja rok in oblaéenja rokavic so
primarnega pomena. Raziskave so pokazale, da 2—-5 minutno umivanje rok zado$c¢a
za ucinkovito zmanj8anje Stevila bakterijskih kolonij in je enako ucinkovito kot 10
minutno umivanje?'8. S kirurS§kem umivanjem rok odstranimo tudi bakterije, ki so del
normalne kozne flore. Nato je potrebnih 3 do 6 ur, da se te bakterije namnozijo v
enakem Stevilu kot pred kirurSkim umivanjem. Neposkodovane kirurSke rokavice so
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fizi€na bariera pred prenosom bakterij iz kirurga v kirur§ko polje in so najpomembnejSa
bariera pred prenosom bakterij od kirurga na bolnika in obratno. Nekatere raziskave
so pokazale, da neprepoznane perforacije kirurskih rokavic so pogoste in te narasc¢ajo
s Casom noSenja le-teh. Tveganje za poskodbo rokavic je odvisno od vrste kirurSkega
posega, pri uroloSkih posegih se giba okoli 7 %. Zaradi tega se svetuje menjava
kirurskih rokavic vsake 2—-3 ure?L.

Kirurska oblacila in pokrivala delujejo kot za&Cita pacienta pred mikroorganizmi, Ki
jih nosijo Clani kirurSkega tima in zaSCita kirurSkega osebja pred mikroorganizmi
bolnika. Zaradi premalo Studij za zdaj ni priporoCil oz. dokazov, ki bi potrdili razliko pri
prepreCevanju pooperativnih okuzb med oblacili/prekrivali za enkratno in veckratno
uporabo ter tkanimi/netkanimi/plasti¢nimi oblagili in prekrivali®.

Ne nazadnje tudi ustrezna kirurSka tehnika zmanjSa tveganje za pooperativne okuzbe.
Ustrezna kirurSka tehnika vkljuCuje vzdrZzevanje ucinkovite hemostaze, s cimer
omogocamo ustrezno prekrvavitev, preprecevanje hipotermije, nezno ravnanje s tkivi,
izogibanje nepotrebnemu vstopu v votle organe, odstranjevanje avitalnega tkiva,
ustrezna uporaba drenov in Sivalnega materiala. Incizija kozZe, narejena z elektri€nim
skalpelom (kavterjem) signifikantno zvi$a tveganje za okuzbo. Sivalni material, ki ga
uporabljamo med posegom prav tako predstavlja tujek za telo in lahko poveca
tveganje za okuzbo kirurskih ran. S Stevilnimi raziskavami je bilo ugotovljeno, da
monofilamentne niti imajo najmanjSe tveganje za pojav vnetja. Pri uporabi
poliflamentnih niti bakterije imajo vecje moznosti za adhezijo in fagocitna aktivnost
celic je slabsa?8.

ANTIBIOTICNA PROFILAKSA ZA UROLOSKE POSEGE PRI
ODRASLIH BOLNIKIH

Idealna antibioti¢na profilaksa je tista, ki bi preprecila pooperativnhe okuzbe, znizala
morbiditeto in mortaliteto bolnikov, zmanjSala trajanje in stroSke zdravljenja, bi bila
brez stranskih ucinkov in u€inkov na mikrobno floro. Navedene cilje lahko dosezemo,
Ce izbrana antibioticna profilaksa je ucinkovita proti patogenim organizmom oz.
najverjetnejSim povzrocCiteljem okuzb. Nedvomno, bo ucinek antibioticne profilakse
optimalen, Ce je antibiotik apliciran v ustreznem odmerku in ob pravem ¢asu, kar
zagotavlja ustrezne serumske in tkivhe koncentracije v C€asu potencialne
kontaminacije, ob tem so stranski uéinki minimalni®2.

KirurSke rane razdelimo v &tirih skupinah glede na nevarnost za razvoj okuzbe (Tabela
1)%.

KirurSke rane, ki jih naredimo med uroloSkimi posegi so lahko Ciste, Ciste-
kontaminirane ali kontaminirane rane. AntibiotiCha profilaksa je ucinkovita in
upravicena pri vecini Cistih-kontaminiranih posegov.
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Tabela 1: Razvrstitev kirurSkih ran glede na nevarnost za razvoj okuzb (23).

Vrstarane Opredelitev Pogostnost

pooperacijskih okuzb (%)

Ciste neposkodbene; brez odpiranja votlih 1-3
sistemov; poseg po asepti¢nih nacelih

Ciste-kontaminirane | odprta prebavila ali dihala brez vegjega 5
izlita; odprto Zrelo, noZnica ali
neokuzena secila in spolovila; manjSe
spremembe pri operacijski tehniki

Kontaminirane poSkodbene; vedje izlitie iz prebavil; 10
odprta secCila ali spolovila ali Zol¢ni
sistem z okuzenim Zolem; vecje
spremembe pri operacijski tehniki

Umazane (septi€ne) | vstop v gnojno zarisce 30

V prvi skupini Cistih posegov sodijo minimalno invazivna operacija neoplazme ledvice
in nadledvi¢ne Zleze, pri teh posegov ni nujno potrebna antibiotina profilaksa?“.
Vendar incizije v dimeljski regiji in perinealni regiji dokazano imajo vecje tveganje za
okuzbo, zato je v primeru teh incizij priporodljiva antibioticna profilaksa?. Ciste
kirurSke rane, preko katerih poteka vstavitev proteze/mrezice (testikularna proteza —
po semikastraciji zaradi raka testisa, vstavitev slinga/mrezice — pri antiinkontinencni
operaciji) je obvezna antibioticna profilaksa, ki pokriva kozno floro, predvsem
koagulaza-negativne stafilokoke in gram-negativne bacile (npr. Pseudomonas spp.)?°.

V drugi skupini Cistih-kontaminiranih posegov sodijo vsi kirurSki posegi, kjer
odpiramo genitourinarni trakt pod kontroliranimi pogoji. Med temi posegi sodijo
nefrektomija, cistektomija in endoskopski posegi na secilih (ureterorenoskopija (URS)
z drobljenjem kamnov, perkutana nefrolitotomija, odprta/laparoskopska litotomija,
endoskopsko zdravljenje benigne hiperplazije prostate (BHP)). Pri navedenih
uroloskih posegih, kjer gre za Ciste-kontaminirane rane oz. posege je priporocljiva
antibioti¢na profilaksa v enkratnem odmerku?*.

V tretji skupini kontaminiranih posegov sodijo operacija vnetnih/struvitnih kamnov
ledvic, odpiranje Crevesja pri oblikovanju derivacije po radikalni cistektomiji in
transrektalna biopsija prostate. Omenjeni posegi so visoko-tvegani za nastanek
okuzbe kirurSkih ran oz. pooperativne okuzbe, zato je pri teh antibiotiCna profilaksa
obvezna?*.

Cetrta skupina kirurskih posegov zajema Ze v osnovi vnetje rane, zato pri njih je Ze
predpisana antibioti¢na terapija in dodatna antibioti¢na profilaksa ni smiselna.

101



IZBIRA ANTIBIOTIKA

Na splosSno, izbira antibiotiCcne profilakse temelji na baktericidno aktivnost,
farmakokinetiéne lastnosti in varnosti antibiotika?22. Se vedno je premalo primerjalnih
raziskav glede izbire antibiotikov za profilakso. Prav tako nimamo dovolj dokazov, da
Sirokospektralni antibiotiki bolj u€inkovito zmanjSajo tveganje za pooperativho okuzbo
v primerjavo z ozko spektralnimi antibiotiki. Cefazolin je zdravilo izbire za Stevilne
posege, saj je eden od najbolj raziskanih antibiotikov, ucinkovit je proti najpogostejSim
povzrociteljem okuzb kirurskih ran, relativno je varen in cenovno ugoden. Poleg tega
je ucinkovit proti streptokokom, meticilinu obcutljivim stafilokokom in nekaterim po
Gramu negativnim mikroorganizmom. Cefalosporini druge generacije imajo Sirsi
spekter delovanja proti po Gramu negativnim mikroorganizmom kot pa cefazolin. Na
primer, cefoksitin je ucinkovit tudi proti anaerobnim mikroorganizmmom. Pri bolnikih,
alergi¢nih na penicilin ni absolutne kontraindikacije za perioperativho antibioti¢no
profilakso s cefalosporini. Vendar so mozne navzkrizne alergijske reakcije med
penicilinom in cefalosporinom, ¢eprav so redke. Izjema so bolniki s srednje tezko IgE
reakcijo na penicilin. Pri le-teh se izogibamo uporabi cefalosporinov. Alternativa
cefalosporinom je intravenozna oblika vankomicina (15-20 mg/kg) ali klindamicina
(600-900 mg)?2.

Na splosno pri predpisovanju perioperativne antibioti¢ne profilakse se odlo€amo glede
na klasifikacijo kirurskih ran. Pri €istih posegih vedno izberemo antibioti¢no profilakso,
ki bo u€inkovita proti najpogostejSsem mikroorganizmom kozne flore - stafilokokom. Pri
Cistih in Cistih-kontaminiranih posegih ter posegih odpiranja ¢revesja do ileuma se
uporabljajo cefalosporini I. ali 1l. generacije. Za vse ostale posege in posege, kjer
odpiramo distalni del prebavne cevi, pa se uporabljajo antibiotiki, ki delujejo proti po
Gramu-negativnim bacilom (npr. cefazolin ali gentamicin) in proti anaerobnim
mikroorganizmom (npr. klindamicin ali metronidazol). Antibioti€na profilaksa z
vankomicinom je indicirana pri bolnikih, ki so kolonizirani z MRSA-0?’,

Urinokultura po Sanfordu pred operativnimi posegi

Namen odkrivanja bakteriurije pred elektivnimi uroloSkimi operativnimi posegi je
zmanjSanje tveganja za pooperativne zaplete — kirurSke okuzbe. Predoperativno
ugotovljena bakteriurija omogoca tudi bolj optimalno antibioti¢no zasc¢ito bolnika med
operativnim posegom, saj bolnik lahko prejme antibiotik glede na antibiogram v
primeru pozitivne urinokulture. Opravljen sistemati¢ni pregled osemnajstih Studij je
pokazal, da ni druge bolj optimalne metode od urinokulture za ugotovitev bakteriurije
(28). Pri odvzemu urina za urinokulturo je smiselno opraviti tudi nativni pregled
sedimenta urina, za izklju€itev akutnega vnetja secil. Saj je ob akutnem vnetju sedil
potrebno elektivne operacije odloziti do sanacije vnetja?“.

Pri Zenskah dokaj pogosto so iz urinokulture izolirane glivice, kar je najveckrat na
raun kontaminacije iz rodil. V takSnih primerih je potreben odvzem urina za
urinokulturo s katetrom za enkratno uporabo. Bolniki/-ce, ki imajo potrjeno
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asimptomatsko fungurijo potrebujejo le anitmikoticno profilakso, med tem ko bolniki/-
ce s simptomatsko fungurijo potrebujejo antimikoti¢no terapijo, predvsem Ce gre za
poseg, kjer se potrebna vstavitev stentov?4.

ODMERJANJE ANTIBIOTIKA

Primerno zasSCito bolnika dosezemo, ko je ob zaCetku operativnega posega
koncentracija antibiotika na mestu inciziie veCja od minimalne inhibitorne
koncentracije (MIK) in takS8na koncentracija mora ostati tudi ves €as operacije. Pri
perioperativni antibioti¢ni profilaksi praviloma dajemo en odmerek antibiotika?3.
Odmerek antibiotika je potrebno ponoviti v kolikor operativni poseg traja dlje kot dve
razpolovni dobi antibiotika ali ¢e pride do izgube ve¢ kot 1.500 ml krvi med posegom?’,

Serumske in tkivne koncentracije nekaterih zdravil, ki jih apliciramo pri bolnikih z
debelostjo, se nekoliko razlikujejo od tistih pri bolnikih z normalno telesno tezo,
predvsem zaradi razlike v farmakokinetiki in lipofilnosti zdravila. Pri bolnikih, ki imajo
ITM vedji za 20 % od njihove idealne telesne mase, je potrebno odmerek izracunati s
pomocjo formule, kjer idealni telesni masi dodamo 40 % razlike med dejansko in
idealno telesno maso??.

CAS APLIKACIJE ANTIBIOTICNE PROFILAKSE

Cilj aplikacije antibiotika pred operativnim posegom je doseCi terapevtsko
koncentracijo antibiotika v tkivih v ¢asu posega??. Glede na dosedanjih raziskav in
razpoloZljivih dokazov zmerne kakovosti je WHO izdal priporo€ilo, da je potrebna
parenteralna aplikacija antibiotiCne profilakse v 120 minutah pred incizijo. Nikakor ni
smiselno dajanje antibiotikov za preventivo pooperativnih okuzb ve¢ kot 120 minut
pred posegom. DoloCene raziskave so primerjale posamezne intervale znotraj 120
minutah pred posegom (npr. 60 minut in 30 minut pred posegom), vendar niso
dokazali razlik med njimi'8327,

TRAJANJE ANTIBIOTICNE PROFILAKSE

Na sploSno ponovitev odmerka po zaprtju rane ni potrebna in lahko prispeva k razvoju
rezistence na antibiotike. Sistemati¢ni pregled literature je pokazal, da ni razlik v
pojavu pooperativnih okuzb med enim odmerkom in ponovljenim odmerkom, €e so
aplicirani v obdobju manj kot 24 ur?2. Podalj$ana antibioti¢na profilaksa na ve¢ kot 48
ur po kirurSkem posegu ni smiselna, saj niso dokazali, da bi ta vplivala na nizjo stopnjo
pooperativnin okuzb. PodaljSana profilaksa vpliva le na razvoj rezistence
antibiotikov?°.
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LOKALNE SMERNICE ZA PERIOPERATIVNO ANTIBIOTICNO
PROFILAKSO

Razsirjenost patogenih organizmov, njihova obcutljivost/rezistenca ter virulentnost se
razlikujejo ne samo med drzavami, ampak tudi lokalno po posameznih regijah znotraj
ene drzave. Zato vsaka regija mora imeti predpisane lokalne smernice, ki morajo
pokrivati pet modalitet predpisanih s strani European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC)%°. Glede na trenutne smernice, je priporo¢ena perioperativna
antibioti¢na profilaksa z aminoglikozidi (gentamicin) za urolo$ke posege pri katerih ne
vstopamo skozi koZo t.i. endoskopski posegi. Pogoj je, da bolniki imajo oGF
>20 ml/min. Alternativa temu so cefalosporini druge generacije. Za vse ostale posege,
kjer vstopamo skozi koZo se priporoc¢ajo cefalosporini druge generacije®!.

EUROPEAN ASSOCIATION OF UROLOGY (EAU) - SMERNICE ZA
PERIOPERATIVNO ANTIBIOTICNO PROFILAKSO IZ LETA 2022

NajnovejSe evropske uroloSke smernice iz leta 2022 so izdale priporocCila glede
perioperativne antibioticne profilakse, na podlagi randomiziranih raziskav,
sistematicnih pregledov literature ter metaanaliz, ki so bili objavljeni med februarjem
2017 in junijem 2021.

Preiskave in posegi, pri katerih se mocno odsvetuje antibiotiCna profilaksa, so
urodinamska preiskava, cistoskopija in zunajtelesno drobljenje kamnov (ESWL).
Randomizirane $tudije in metaanalize so pokazale, da antibiotiCna profilaksa zmanjsa
le tveganje za bakteriurijo, vendar nima vpliva na pojav klinicno pomembnih okuzb
seCil®233, Za ostale operativne posege je EAU izdal ustrezna priporocila, razen za
nefrektomijo in prostatektomijo, zaradi premalo dokazov 0z. znanstvene evidence.

PERIOPERATIVNA ANTIBIOTICNA PROFILAKSA PRI ZDRAVLJENJU
UROLITIAZE

Metaanaliza je pokazala, da uporaba antibiotiCne profilakse pri bolnikih z negativno
urinokulturo, zdravljenih zaradi kamnov v ledvici z ESWL, signifikantno ne zmanjsa
pojav bakteriurije in vrogine po posegu3*.

V eni randomizirani Studiji so bili vklju€eni bolniki z bakteriurijo in velikim tveganjem za
zaplete. Primerjali so wuporabo antibioticne profilakse z ofloksacinom in
trimetroprim/sulfometoksazolom pri bolnikih zdravljenih zaradi ledvicénih kamnov z
ESWL. Bolniki so dobivali antibioti¢no profilakso tri dni pred posegom in Stiri dni po
posegu. Ta Studija ni dokazala signifikanthno pomembnega vpliva antibioticne
profilakse na stopnjo pojava kliniéno pomembni okuzbi secil in pojava bakteriurije po
posegu ESWL?,
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Trenutno veljavne evropske smernice priporoCajo antibioticno profilakso pri
endoskopskih posegih za zdravljenje kamnov v ledvicah in seCevodov3. Kljub temu
da so dosedanje raziskave iz tega podrocja bolj Sibke kakovosti, je smiselna uporaba
antibioti¢ne profilakse pri endoskopskem drobljenju in odstranjevanju kamnov iz ledvic
ali seCevodov, saj gre za visoko tvegane posege glede nastanka sepse in klinicno
pomembnih okuzb secil, kljub odsotnosti bakteriurije. Ena metaanaliza v kateri je bilo
vklju€enih 4.591 bolnikov je pokazala, da stopnja pooperativho nastale piurije in
bakteriurije, je nizja pri bolnikih, ki so pred endoskopsko operacijo kamnov prejeli
antibioti¢no profilakso®’.

Perkutana nefrolitotomija (PNL) je operativni poseg drobljenja kamnov v ledvici preko
perkutanega pristopa. Leta 2019 so bili objavljeni rezultati najvecje metaanalize glede
antibioticne profilakse pri posegu PNL. V metaanalizi je bilo vklju¢enih 13 primerjalnih
raziskav. Ta je pokazala, da predoperativha antibioticCha profilaksa signifikantno
zmanij$a tveganje za pooperativno sepso in vro¢ino pri PNL-ju®,

PERIOPERATIVNA ANTIBIOTICNA PROFILAKSA PRI TRANSURETRALNI
RESEKCIJI PROSTATE/MEHURJA (TURP/TURB)

Leta 2017 je bil opravljen sistematicen pregled 39 randomiziranih raziskav povezanih
s TURP-om. Vseh 39 raziskav je raziskovalo prisotnost bakteriurije, v 17 raziskavah
so porocali o pojavu vro€ine kot posledica posega. Koncni izidi raziskav so pokazali,
da uporaba antibiotiCne profilakse zmanjSa relativno tveganje za sepso za 0,51 (0,27—-
0,96) in absolutno tveganje za sepso za 2 %. Prav tako, antibiotiCha profilaksa
zmanj$a tveganije za vrocino in bakteriurijo®°.

Glede na opravljene raziskave povezane s TURB-om, je EAU izdal Sibko priporocilo
glede antibioti¢ne profilakse bolnikov, ki so predvideni za TURB. In sicer, Evropske
uroloSke smernice priporo¢ajo antibiotiéno profilakso bolnikom z visokim tveganjem
za nastanek sepse po operaciji TURB?3,

ANTIBIOTICLNA PROFILAKSA PRI TRANSREKTALNI IN TRANSPERINEALNI
BIOPSIJI PROSTATE

Sistemati¢ni pregled 165 raziskav in ve¢ kot 162.577 bolnikov opisuje, da je
transperinealna biopsija prostate bolj varna od transrektalne, saj je pri prvi nizja
stopnja sepse (le 0,1 % vseh bolnikov)°.

Metaanaliza osmih randomiziranih raziskav, v katerih je bilo vklju¢enih skupaj 1.786
bolnikov, je pokazala, da CiS€enje rektuma s povidon jodom tik pred posegom v
kombinaciji z antibiotiéno profilakso, statistitho pomembno zmanjSa pojavnost
zapletov oz. okuzb po posegu za 0,55%'. Druga metaanaliza, ki je vkljuCila osem
raziskav in 1.753 bolnikov, je pokazala, da Ze sama antibiotiCna profilaksa statisti¢no
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pomembno zmanjSa pojavnost okuzbe po transrektalni biopsiji prostate v primerjavo
z skupino s placebom??.

Do nedavnega so bili fluorokinoloni zlati standard za antibioticno profilakso pri
transrektalni biopsiji prostate. Z leti se je bistveno povecCala rezistenca na
fluorokinolone, zaradi Cesar je Evropska agencija za zdravila (EMA) prepovedala
uporabo fluorokinolonov kot antibioti€no profilakso pri operativnih posegih in
transrektalni  biopsiji prostate*. Namesto fluorokinolonov se danes uporablja
fosfomicin, saj je metaanaliza treh randomiziranih raziskav pokazala, da je antibioti¢na
profilaksa s fosfomicinom superiorna napram fluorokinolonov. Kot druga alternativa se
lahko uporabljajo aminoglikozidi in cefalosporini4?.

ANTIBIOTICNA PROFILAKSA PRI PEDIATRICNIH UROLOSKIH
POSEGIH

Glede antibioti¢ne profilakse pri uroloskih posegih opravljenih na otrocih, obstaja zelo
malo kontroliranih randomiziranih raziskav, predvsem iz eti¢nih razlogov. Otroci niso
pomanjsani odrasli, genitourinarni trakt se z odras€anjem spreminja. Zato ne moremo
pri pediatri€nih uroloskih posegih uporabiti smernic za antibioti¢no profilakso, ki veljajo
za odraslo populacijo**.

Februarja letos je bil objavljen ¢lanek italijanske skupine zdravnikov, ki so uporabili
metodo RAND/UCLA (Research and Development Corporation, and the University of
California). Na podlagi te metode in dosedanje evidence, so strokovnjaki izdali
priporocila glede antibioti¢ne profilakse pri otroskih uroloskih posegih, ta so navedena
v spodnji tabeli (Tabela 2).
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Tabela 2: Perioperativna antibioti¢na profilaksa za uroloSke posege pri otrocih (44).

Vrsta posega Priporo¢ilo

Retrogradna uretrografija, cistoskopija, | Antibioti€na profilaksa -trimetroprim/sulfometoksazol
urodinamika, mikcijski cistouretrogram, | (2 mg/kg TT per os, pri otrocih » 6 mesecev);
radionukleotidna cistografija, ki zahteva | amoksicilin/klavulanska kislina (50 mg/kg TT);
kateterizacijo mehurja in  aplikacijo | gentamicin (2,5 mg/kg TT iv./im.); antibiotik
kontrasta predpiSemo tik pred posegom, pri otrocih pri katerih
obstaja veliki sum ali potrjena anomalija na secilih;

Antibioti¢na profilaksa -
Cistoskopija, ureteroskopija ali drugi | trimetroprim/sulfometoksazol (2 mg/kg TT per os, pri
endoskopski posegi otrocih » 6 mesecev); amoksicilin/klavulanska kislina

(50 mg/kg TT); gentamicin (2,5 mg/kg TT iv./im.); pri
otrocih s potrjeno anomalija na secilih ali
recidivantimi okuzbami secil;

Cisti posegi (cirkumcizija,
skrotalna/ingvinalna orhidopeksija, | Antibioti¢na profilaksa ni priporogljiva.
uretromeatoplastika, posegi na skrotumu)

Antibioti¢na profilaksa - gentamicin (2,5 mg/kg TT

Cisti- kontaminirani posegi (katerokoli | iv./im.) predoperativno in pooperativno
odpiranje genitourinarnega trakta, | trimetroprim/sulfometoksazol (2 mg/kg TT per os, pri
nefrektomija, cistektomija, endoskopski |otrocih > 6 mesecev) do odstranitve stentov; druga
posegi) izbira je amoksicilin/klavulanska kislina (50 mg/kg

TT) 1x na dan do odstranitve stenta;

V primeru odpiranja Crevesja je potrebna dvotirna
antibioti¢na profilaksa cefotaksim (50 mg/kg TT iv.)
in metronidazol (7, mg/kg TT iv.) predoperativno in
ponavljanje odmerkov na 4 ure zgolj v €asu trajanja
posega;

Antibioti¢na profilaksa s cefazolinom (30 mg/kg TT
Transplantacija ledvice iv.; max. 2 g), aplikacija 30 min pred incizijo;

Antibioticna profilaksa s cefazolinom/30 mg/kg TT
Zdravljenje kamnov iv.) ali trimetroprim/sulfometoksazol (2 mg/kg TT per
0s, pri otrocih » 6 mesecev) 30 minut pred posegom;
priporocljiva pri vseh otrocih pred ESWL, ¢e so v
preteklosti imeli okuzbo sedil, e imajo veliko breme
za kamne ali anatomske anomalije; pri vseh otrocih,
ki predhodno niso bili zdravljeni z ESWL,;

Korekcija hipospadije Antibiotiéna profilaksa s cefazolinom/30 mg/kg TT
i.v.) ali trimetroprim/sulfometoksazol (2 mg/kg TT per
0s, pri otrocih » 6 mesecev)
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PERIOPERATIVNA ANTIBIOTICNA PROFILAKSA NA ODDELKU zZA
UROLOGIJO, UKC MARIBOR

V sodelovanju z Oddelkom za infekcijske bolezni in vroCinska stanja smo postavili
lokalne smernice za perioperativnho antibioticno profilakso. Smernice so bile
postavljene na podlagi izolacij iz urinokultur urolo$kih pacientov. Glede na pogostnost
doloCenih bakterij in njihove rezistence so bile predpisane smernice perioperativhe
antibioti¢ne profilakse za najbolj pogoste uroloSke posege. Pri vseh uroloskih posegih,
kjer pride do stika seCa z operativnim poljem, je potrebno opraviti pred posegom
urinokulturo in zdraviti asimptomatsko bakteriurijo ter pred posegom prilagoditi
profilakso glede na antibiogram.

V spodnji tabeli, so navedeni operativni posegi in najbolj ustrezna perioperativna
antibioti¢na profilaksa za posamezne posege, ki jih izvajamo v nasi ustanovi.

Tabela 3: Perioperativna antibioticna profilaksa za urolosSke operativhe posege.

POSEG ANTIBIOTIK IZBIRE ALTERNATIVNI
ANTIBIOTIK

Radikalna prostatektomija —| Cefuroksim 1,5 g iv. Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.
laparoskopska

REGINEIMEN SIS EIE I ylIEE e e[ oJa=l Cefuroksim 1,5 g iv. Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.
Operacija BHP — odprta/klasi¢na Cefuroksim 1,5 g iv. Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.

Operacija BHP — endoskopska EeSelnileiReNeNo[-Ige Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.
(TURP)

Biopsija prostate — transrektalna Fosfomicin 3 g per os* Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.
+ metronidazol 500 mg iv.

Nefrektomija — odprta/klasiéna Cefuroksim 1,5 g iv. Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.

Nefrektomija — laparoskopska Cefuroksim 1,5 g iv. Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.

@S el ARG T [ e [ol Cefuroksim 1,5 g iv. Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.
Brickerju + metronidazol 500 mg iv.

=le ok o) oSl o EIETIEER il [off 28 Gentamicin 3,0 mg/kg TT iv.  Cefuroksim 1,5 g iv.
mehurja — transuretralna resekcija
mehurja (TURB)

*fosfomicin per os prejme bolnik zjutraj pred posegom, €e je poseg po 12 uri ali zvecer, e je poseg
pred 12 uro. **pri vseh uroloSkih posegih, kjer pride do stika se€a z operativnim poljem, je potrebno
opraviti pred posegom urinokulturo in zdraviti asimptomatsko bakteriurijo ter pred posegom prilagoditi
profilakso.
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ZAKLJUCEK

Perioperativha antibioticna profilaksa ima pomembno viogo pri prepreCevanju in
zmanjSanju pojava pooperativnih okuzb. Vendar ucinkovitost antibioticne profilakse ne
bi bila optimalna, ¢e predhodno ustrezno ne opravimo vse antisepti¢ne postopke in
poskrbimo za ¢imbolj asepticno operativno polje. Predpisovanje antibioticne profilakse
mora biti dobro premisljeno in za ¢im krajSi Cas, nikoli pa vecC kot 48 ur.
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PERIOPERATIVNA ANTIBIOTICNA ZASCITA
V ABDOMINALNI KIRURGIJI, GINEKOLOGJI
IN UROLOGJI

ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS FOR

ABDOMINAL, GYNECOLOGIC AND
UROLOGIC SURGERY

Andreja Moller Petrun
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antibioti¢na zas¢ita; abdominalni, ginekoloski, uroloski kirurdki posegi
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antibiotic prophylaxis; surgery, general; gynecologic surgical procedures; urologic surgical
procedures

IZVLECEK

KirurSke rane so povezane s tveganjem za okuzbo, ki je v primeru odpiranja svetline votlih
trebusnih organov dodatno povecano. V sveznju prepreevanja okuzb predstavlja antibioti¢na
zascita poleg ostalih ukrepov le del celote. Pomembno je izbrati ozkospektralni antibiotik, ki
pokrije potencialne povzrocitelje okuzbe, ki jih priCakujemo v operiranem podrocju. Enakega
pomena je pravoCasno odmerjanje antibiotika, ki je praviloma pred kirurSkim rezom. Za
prepreCevanje razvoju veckratodpornih bakterij je kljuénega pomena tudi poznavanje indikacij,
kdaj je ponovitev odmerka antibiotika potrebna, saj v vecini primerov zados¢a en odmerek. V
prispevku so predstavljena priporocila za antibioticno zas¢ito pri posegih v trebuhu, uroloskih
in ginekoloSkih posegih.

ABSTRACT

Surgical wounds are related to infection, the risk is even greater when hollow abdominal
organs are opened during the surgery. In the bundle of prevention of surgical site infection
antibiotic prophylaxis is only one measure. It is of great importance to select a narrow
spectrum antibiotic, covering the potential bacteria which can be present in the surgical field.
The right time of administration is also very important and is generally before surgical incision.
In view of preventing the development of multi-resistant bacteria, a good knowledge about
indications in case additional dose is needed. Mostly one dose before surgical incision is
sufficient. In the article, a guide for antibiotic prophylaxis for abdominal, urologic, and
gynecologic surgery is presented.
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UvoD

Invazivni posegi so povezani s tveganjem za okuzbo. Po zapiranju kirurSkih ran so v
90 % v rani prisotne patogene bakterijel. Konec devetdesetih let prej$njega stoletja
so v veliki evropski raziskavi ugotavljali, da je do okuzbe kirurSke rane prislo po 3,4 %
vseh operacij, ve€jo moznost za okuzbo so imeli bolnikih s posegom v trebuhu ali po
ortopedski operaciji>. Po definiciji ameriSkega Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) gre za okuzbo kirurSke rane, Ce pride do okuzbe mesta incizije,
organa ali prostora po operaciji. CDC razdeli okuzbe kirurSke rane (OKR) na povrhnje,
globoke ter okuzbe organov/vsadkov3. Ob nara$¢ajocem Stevilu operacij in drugih
invazivnih posegov, naras¢ajo¢em Stevilu bolnikov s Stevilnimi pridruzenimi boleznimi
ter vse vecji pojavnosti bakterij, odpornih proti razlicnim antibiotikom, postaja tudi
problem OKR vse pomembnejsis. Z ustreznim ukrepanjem lahko vsaj polovico OKR
prepre¢imo?. V letih 2011-12 so v UKC Ljubljana izpeljali raziskavo o tem, v kaks$ni
meri se v praksi uporabljajo priporoCeni odmerki ter trajanje antibiotiCne zascite
(profilakse). Ugotovili so, da so se zdravniki priporo il drzali le v 26 %, predvsem so
se antibiotiki predpisovali predolgo®.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA OKR

KirurSke rane tradicionalno delimo glede na to, kak$na je moZnost za okuzbo367:

+ ciste: rana ni vneta, zapiranje je primarno, svetlina notranjih organov med operacijo
ni bila odprta.

- Ciste-kontaminirane: med operacijo je bila kontrolirano odprta svetlina notranjega
organa brez vecje kontaminacije okolice.

« Kontaminirane: sveze, odprte poSkodbene rane; rane, pri katerih je med operacijo
priSlo do vedjih izlivov vsebine iz notranjih organov (npr. &revesa), vnete rane brez
gnojne sekrecije; rane, pri katerih je med operacijo prislo do nesterilne tehnike.

* Umazane: stare poskodbene rane z odmrlim tkivom, tujki, fekalno kontaminacijo,
gnojne rane, perforirani notranji organi.

Na moznost za OKR imajo enako pomemben vpliv tudi kirurS8ka tehnika, nujnost in
trajanje operacije, CistoCa operacijske dvorane in instrumentov, podhladitev bolnika
med operacijo zaradi prenizke temperature v operacijski dvorani ter pridruzene bolezni
bolnika in urejenost teh bolezni' 82,

POVZROCITELJI OKR

Pri Cistih ranah so glavni povzroditelji okuzb razli¢ni streptokoki in stafilokoki, ki so vsi
del kozne flore. Pri operacijah blizu zadnjika Se po gramu negativne bakterije in
enterokoki. Pri Cistih-kontaminiranih ranah pridejo poleg kozne flore v postev Se po
gramu negativne bakterije in enterokoki, pri kontaminiranih in umazanih ranah
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dodatno Crevesna flora, take okuzbe so obi¢ajno polimikrobne!.  Pri
imunokompromitiranih bolnikih se vse pogosteje pojavljajo dodatno Se glivhe okuZzbe.
Mozni povzrocitelji so tudi bakterije, s katerimi je kolonizirano osebje in/ali operacijski
prostor?.

SPLOSNA PRIPOROCILA PRI UPORABI ANTIBIOTICNE ZASCITE

Namen predoperativne antibiotiCne zaScCite je zmanjSanje bakterijskega bremena v
rani in s tem moznosti OKR1!. Antibioti¢na zas$cita je le eden od ukrepov preprecevanja
OKR in ni izgovor za neustrezne higienske pogoje ali napacno kirursko tehniko.

Za vsak poseg je potrebno izbrati antibiotik, ucinkovit proti bakterijam, ki so
pricakovano prisotne v podrocju kirurS8kega posega. Idealni antibiotik je varen, ¢im
manj vpliva na bolnikovo normalno floro ter na razvoj protimikrobne odpornosti in je
poceni'®. Za udinkovito antibioticno zascito je pomemben tudi ¢as odmerjanja, ki je
odvisen od izbranega antibiotikal®. Cilj je zagotoviti ustrezno baktericidno
koncentracijo antibiotika v krvi in tkivih ob kirurSkem rezu. Pri Cistih in Cistih-
kontaminiranih ranah praviloma zadostuje en odmerek antibiotika pred kirurskim
rezom ne glede na prisotnost drenov - antibioti¢na zas¢ita v pravem pomenu besede?.
Odmerek antibiotika ponovimo le, ¢e operacija traja dalj Casa (> 2 razpolovna ¢asa
antibiotika), je prislo do velike izgube krvi (> 1.500 ml) ali skrajSanega razpolovnega
¢asa (velike opekline)!. V primeru kontaminirane ali umazane rane je potrebno
antibiotiéno zdravljenje in ne le zas¢ita!

Klinicnih raziskav, ki bi primerjale ucinkovitost posameznih antibiotikov pri
preprecevanju OKR, je malo. Prav tako ni dokazov, da bi bili Sirokospektralni antibiotiki
bolj$i od ozkospektralnih®1:13,

Pomembni dejavniki, ki potencialno povefajo mozZnost za OKR, so morebitne
pridruzene bolezni. Bolniki po kemo- in radioterapiji, bolniki s sladkorno boleznijo,
starejsi, debeli in podhranjeni imajo sicer ve¢jo moznost za razvoj okuzbe, vendar v
smernicah tudi zanje priporocajo standardno antibioti¢no zascito, ki je usmerjena proti
potencialnim  povzroCitellem. Posebno pozornost in zaSCito potrebujejo
imunokompromitirani, pri katerih je priporodljiv posvet z infektologom?*11:13,

CDC kot dodaten ukrep poleg skrbi za asepso priporo€a vzdrzevanje normotermije ter
vrednosti krvnega sladkorja med in po operaciji pod 11 mmol/I2.

Cilj vsake bolniSnice bi moral biti, da ima multidisciplinarni tim, sestavljen iz
anesteziologa, infektologa in kirurgov, ki skrbi za lokalni protokol antibiotiCne
zascCite12.

PriporoCilo najnovejSih francoskih smernic kot tudi Evropskega centra za
prepreCevanje in nadzor bolezni (European Centre for Disease Prevention and
Control) je, da je anesteziolog tisti, ki skrbi za antibioti¢no zas¢ito12,
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CEFAZOLIN

Zdravilo izbora pri Cistih ranah je cefazolin, ki je cefalosporin prve generacije. Ima
primeren spekter, ¢as delovanja, varnostni profil in je poceni. Deluje proti stafilokokom,
streptokokom in nekaterim po Gramu negativnim bakterijam%123, Bolniki, ki so imeli
blago alergi¢no reakcijo na peniciline (koZne spremembe, srbenje) lahko dobijo
cefazolin, medtem ko je pri bolnikih s hujSo IgE posredovano reakcijo (anafilaksija)
zaradi moznosti navkrizne reakcije med penicilini in cefalosporini potrebno uporabiti
alternativo.

Bolnik dobi praviloma en odmerek intravenozno®. V francoskih smernicah priporoc¢ajo
vsaj 5-10 minutni razmak med odmerjanjem antibiotika in anestetikov zaradi laZjega
razlodevanja v primeru pojava alergiéne reakcijel. Ce gre za dolgotrajne posege,
velike izgube krvi (> 1.500 ml) ali krajSi razpolovni ¢as (velike opekline), se odmerek
ponovi po 4 urah. Po zaprtju kirurSke rane pri Cistih in Cistih-kontaminiranih ranah se
nadaljevanje antibiotiCne zas¢ite po kon€ani operaciji NE priporoca (tudi ¢e so prisotni
dreni).

Odrasli:
- Cefazolin 2 g iv. 30-60 min pred kirur§kim rezom
- Cefazolin 3 g iv. 30-60 min pri bolnikih tezjih od 120 kg

ALTERNATIVNI ANTIBIOTIKI

Alternativa po hujSih alergicnih reakcijah po betalaktamskih antibiotikih (je nekoliko
manj ucinkovita):

Odrasli:

- Vankomicin 15-20 mg/kg iv (vendar ne ve€ kot 2 g), 60-120 min pred kirurSkim
rezom, brez ponavljanja odmerka, uporabimo ga tudi v primeru kolonizacije z
MRSA

- Klindamicin 600-900 mg iv, 30-60 min pred kirurSkim rezom, odmerek ponovimo
po 6 urah, Ce operacija Se traja

Posebno pozornost zahtevajo bolniki z vecCkrat odpornimi bakterijami, pri katerih
odloCitev o ustrezni antibiotiCni zascCiti sprejmemo po posvetu z infektologom.
Odlocitev je odvisna od mesta kolonizacije, njegove blizine kirurSkemu rezu ter drugih
dejavnikov tveganja za okuzbo.
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KIRURSKA ZASCITA PRI OTROCIH

Pri otrocih za antibioti¢no zasc¢ito ne uporabljamo kinolonov. Sicer pa se priporocila za
kirurSko zascito pri otrocih bistveno ne razlikujejo od priporo il za odrasle, potrebno je
le prilagoditi odmerke antibiotikov (14).

Pri otrocih odmerjamo antibiotike po naslednji shemi:

- Cefazolin 25 mg/kg 30-60 min pred kirurSkim rezom, odmerek ponovimo po 4
urah, ¢e operacija Se traja

- Klindamicin 10 mg/kg iv., 30-60 min pred kirurS§kim rezom, odmerek ponovimo po
6 urah, Ce operacija Se traja

- Gentamicin 2 mg/kg iv., 30-60 min pred kirurSkim rezom, brez ponavljanja

odmerka

- Metronidazol 10 mg/kg iv., 30-60 min pred kirurSkim rezom, brez ponavljanja
odmerka

- Vankomicin 15 mg/kg iv., 60-120 min pred kirurSkim rezom, brez ponavljanja
odmerka

- Amoksicilin/klavulanska kislina 25 mg/5 mg/kg iv., 30-60 min pred kirurSkim
rezom, ponovimo po 2 urah, Ce operacija Se traja.

Kirurska zascita pri novorojenckih je odvisna od starosti:

- <72 ur starosti, ve€ja operacija: ampicilin 50 mg/kg iv. + gentamicin 2,5-3 mg/kg
iv. 30-60 min pred kirurski rezom

- > 72 ur starosti, veCja operacija: glede na mikrobioloSke izvide oziroma kot pri
odraslih glede na mesto operacije

ABDOMINALNA KIRURGIJA®>16

Glavni povzrocitelji okuzb so odvisni od mesta operacije: Ciste operacije trebusne
stene (npr. operacije kil), operacije v zgornjem delu trebusSne votline, operacije v
spodnjem delu trebusne votline, odpiranje svetline votlih organov. Mozni povzrocitelji
so Stevilni: povzrocCitelji OKR so gram-negativni bacili, anaerobi, pri
gastroduodenalnih posegih Se streptokoki ter orofaringealni anaerobi.

PRIPOROCILA PRI POSAMEZNIH POSEGIH:

* operacije kil z vstavitvijo mrezice, pooperativna kila
Priporoena je zascita z enim standardnim odmerkom cefazolina ali alternativno
gentamicin 5 mg/kg iv. 30-60 min pred kirur§kim rezom.

e gastroduodenalna kirurgija z/brez odpiranja lumna,
pankreatoduodenektomija
PriporoCena je za&€ita z enim standardnim odmerkom cefazolina ali alternativho
klindamicin 600 mg + gentamicin 120 mg iv. 30-60 min pred kirur§kim rezom.
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operacije na jetrih, trebusni slinavki, tankem ¢revesu
PriporoCena je zasScita z enim standardnim odmerkom cefazolina + metronidazol
500 mgq iv.

Alternativa je gentamicin 120 mg iv. + klindamicin 600 mg iv. 30-60 min pred
kirurSkim rezom.

odprta operacija zol€énika, operacije 2zolénih vodov, laparoskopska
holecistektomija ob dejavnikih tveganja

PriporoCena je zaS€ita z enim standardnim odmerkom cefazolina ali alternativho
klindamicin 600 mg + gentamicin 120 mg iv. 30-60 min pred kirurSkim rezom ali
metronidazol 500 mg + gentamicin 120 mg 30-60 min pred kirur8kim rezom.

laparoskopske bariatri€ne operacije v gastroduodenalni regiji
PriporoCena je zascita z enim standardnim odmerkom cefazolina ali alternativno
klindamicin 600 mg + gentamicin 120 mg iv. 30-60 min pred kirur§kim rezom.

laparoskopske bariatricCne operacije v gastroduodenalnem in ilealnem
podrocju

PriporoCena je zascita z enim standardnim odmerkom cefazolina +
metronidazolom 500 mg iv. ali alternativnho metronidazol 500 mg iv. + gentamicin
120 mg iv. 30-60 min pred kirur§kim rezom.

operacije na debelem €revesu, danki

PriporoCena je zas€ita z enim odmerkom gentamicina 120 mg iv. + metronidazola
500 mg iv. ali alternativno z enim standardim odmerkom cefazolina + klindamicina
600 mg iv. 30-60 min pred kirur§kim rezom.

Doloc¢eni posegi zaradi narave bolezni, ki zahteva kirurSko oskrbo, zahtevajo
antibiotiCno zdravljenje in NE le zascite. Mednje spadajo:

poskodba crevesa, vnetje slepica

PriporoCa se gentamicin 5 mg/kg/24 h iv. + metronidazol 500 mg/8h iv. 5-7 dni, Ce
slepi€ ni predrt, zadoSc¢ajo 1-4 odmerki. Alternativnho uporabimo cefazolin 2 g/8 h
iv. + klindamicin 600 mg/8 h iv. 5-7- dni.

zapora in/ali ve¢dnevno vnetje zol¢evoda

Priporo€a se gentamicin 5 mg/kg/24 h mg iv. + klindamicin 600 mg/8 h iv. ali
alternativno gentamicin 5 mg/kg/24 h mg iv. + metronidazol 500 mg/8 h iv. Pri
vnetju je priporocljivo nekajdnevno antibioti¢no zdravljenje.



GINEKOLOGIJA IN PORODNISTVO! 1416

Glavni povzrocitelji okuzb so pri bolj povrsSinskih posegih brez odpiranja telesnih votlin
ali votlih organov stafilokoki in streptokoki, v podrocju rodil pa gram-negativni bacili,
enterokoki, streptokoki skupine B in anaerobi.

ANTIBIOTICNA ZASCITA JE ODVISNA OD MESTA IN VRSTE POSEGA:

e operacije dojke zaradi karcinoma, mastektomija, rekonstrukcijska
mamoplastika
PriporoCena je zaSCita z enim standardnim odmerkom cefazolina ali alternativho
enim odmerkom vankomicina.

e vse vrste histerektomij, splav v 2. trimese€ju, zapletene abrazije,
rekonstrukcijski posegi v mali medenici z/brez vstavljanja umetnega
materiala
PriporoCena je za$€ita z enim standardnim odmerkom cefazolina ali alternativho
klindamicin 600 mg iv. + gentamicin 120 mg iv. 30-60 min pred kirurSkim rezom.

e carskirez
PriporoCena je za$€ita z enim standardnim odmerkom cefazolina ali alternativho
klindamicina 600 mg iv. 30-60 min pred kirurS§kim rezom, pri urgentnih carskih
rezih po moznosti pred kirurSkim rezom.

* vse evakuacije iz maternice, vkljuéno s splavom v 1. trimesecju
PriporoCa se odmerek doksiciklina 200 mg po pred posegom.

Pri posegih kot so histeroskopije, histerosalpingografija, biopsije endometrija,
diagnosti¢na ali eksplorativna laparoskopija brez incizije maternice ali Crevesja, in vitro
fertilizacija, vstavljanje materni¢nih vlozkov, enostavna lumpektomija dojke,
pridobivanje jajcnih celic, biopsije maternicnega vratu, dilatacije in kiretaze pri
nenosecih, izpraznitev pazdusnih bezgavk antibiotiCna zascita NI potrebna.

UROLOSKI POSEG|114.16

Pri uroloSkih posegih so glavni povzrocitelji okuzb gram-negativni bacili, pri perkutanih
posegih pa kozna flora.

PRIPOROCENA ANTIBIOTICNA ZASCITA JE TUDI V UROLOGIJI ODVISNA OD
VRSTE IN MESTA POSEGA:

e odprti ali laparoskopski kirurSki posegi brez odpiranja érevesne svetline,
penilne proteze in druge rekonstrukcijske operacije na secilih
PriporoCena je zasScita z enim standardnim odmerkom cefazolina, alternativno z
gentamicinom 120 mg iv. 30-60 min pred kirurSkim rezom.
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e cistoskopija za invazivhe posege (transuretralna resekcija, posegi ha
se€evodih), cistoskopija pri bolnikih z visokim splosShim tveganjem za
okuzbo (moten odtok urina, displazije, ledvi€éna insuficienca).

PriporoCen je odmerek ciprofloksacina 500 mg po ali 400 mg iv. brez ponavljanja
odmerka. Ce urin ni sterilen, antibiotik prilagodimo antibiogramu, v tem primeru
gre za antibiotiCno zdravljenje in ne zascito.

* operacije na secilih, pri katerih je potrebno odpreti ¢revesno svetlino
(cistektomija)
PriporoCen je en odmerek gentamicina 120 mg iv. + metronidazol 500 mg iv. 30-
60 min pred kirurSkim rezom.

 podporni posegi na zenski sec¢nici, posegi zaradi prolapsa rodil, posegi z
vstavljanjem umetnega materiala
PriporoCen je en odmerek amoksicilin/klavulanske kisline 1,2 g iv., alternativho
gentamicin 120 mg iv. + metronidazol 500 mg iv. 30-60 min pred kirur§kim rezom.

Pri posegih na skrotumu, urodinamskih meritvah, diagnosti¢nih posegih na mehurju
(cistoskopija brez dejavnikov tveganja), posegih na uretri in vstavljanju nefrostome (Ce
ni okuzbe) antibiotiCna zascita NI potrebna.

ZAKLJUCEK

AntibiotiCna zascita je namenjena zmanjSanju bakterijskega bremena v Kirurski rani,
vendar ne sme biti opravicilo za neustrezne higienske razmere, kirur§ko tehniko itd.
Uporabimo ozkospektralni antibiotik, usmerjen proti bakterijam, ki potencialno lahko
povzrocijo okuzbo. Antibiotik praviloma odmerimo le pred kirur§kim rezom. Glede na
pomanjkanje podatkov o pojavnosti OKR v Sloveniji ter vrstah in odpornosti bakterij,
ki OKR povzro€ajo, bi bila multidisciplinarna ocena trenutnega stanja ena od glavnih
nalog v bliznji prihodnosti v okviru racionalne uporabe antibiotikov.
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OKUZBE PO ODPRTI NARAVNAVI IN
UCVRSTITVI ZLOMOV KOLKOV V UKC MB
INFECTIONS AFTER OPEN REDUCTION
AND INTERNAL FIXATION OF HIP
FRACTURES IN UMC MB

Aleksandar Bogicéevic¢, lvan Novak, Andrej Cretnik
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zlomi kolka; antibioti¢na profilaksa; zdravljenje okuzbe

Key words:
hip fractures; antibiotic prophylaxis; infection treatment

IZVLECEK

Ceprav sta razvoj uévrstitve zlomov kolkov in zavedanje o pomembnosti perioperativne
antibiotiCne profilakse prinesla Stevilne reSitve in Se naprej prispevata k nenehnemu
zmanjSevanju Stevila okuzb, se jim povsem ne moremo izogniti.

Razvoj okuzbe je najpogostejSi zaplet po operaciji zloma kolka. Tveganje za okuzbo
povecujejo spremljajoe bolezni pri poSkodovancu, kasna ucvrstitev zloma, obsezno
povrtavanje intramedularnega kanala in poskodbe mehkih tkiv okrog zloma ob pokodbi in pri
vstavljanju osteosintetskega materiala (OSM). NajpogostejSi povzrocitelj je Staphylococcus
aureus, zato obi¢ajno empiricno predpiSemo cefalosporine prve generacije. Pomembno je
narediti temeljito ¢iS€enje (debridement), odvzem tkivnih vzorcev za mikrobiolo$ke preiskave
in irigacijo. Ko prejmemo rezultate mikrobioloskih preiskav predhodno empiri€no predpisane

antibiotike zamenjamo s ciljanimi antibiotiki glede na povzrocitelje.

Ce okuzba sega v globino je zelo pomemben dejavnik stabilnost ugvrstitve in zaraséenost
zloma. Okuzen zaceljen zlom zdravimo tako, da OSM odstranimo. Ce je uévrstitev stabilna in
zlom ni zaceljen, OSM pustimo in situ. V primeru, da je uvrstitev ob globoki okuZzbi
nestabilna, moramo OSM zacasno odstraniti in narediti ustrezno zunanjo ucvrstitev. Nujna
je vsekakor antibioti¢na in ostala potrebna podporna terapija.

NajboljSe zdravljenje zapletov je nedvomno dobro poznavanje moznosti nastanka zapletov in
njihovo prepre€evanje, ter dobro poznavanje sugestivnih in potrditvenih kriterijev ob razvoju
okuzbe, ter pravo€asno ukrepanje z multidisciplinarnim pristopom.
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ABSTRACT

Despite the progression in the knowledge of fixation of hip fractures and the importance of
perioperative antibiotic prophylaxis, infections after hip replacement and fracture fixation still
remain a devastating complication.

The most common cause of revision operation of the hip is infection. Patient comorbidities,
late fracture fixation, intramedullary reaming, and injuries of the soft tissue from injury and
during operation represents main factors in development of infection. The most common
infectious agent is S. aureus and therefore first generation cephalosporins are usually
empirically prescribed. A thorough debridement and irrigation is of utmost importance, tissue
sampling for cultures. After culture results and antibiogram we adjust treatment with the
appropriate antibiotics.

In deep infections, two important questions are: is there fracture union and is the implant
stable. In the case of a healed and infected fracture, we remove the implant. If there is no
fracture union and the implant is stable, we retain the implant and start with appropriate
antibiotic treatment until removal. If there is no fracture union and the implant is unstable, we
remove it and apply some form of external fixation.

The best treatment of infection is its prevention, being aware of its existence, good
perioperative prophylaxis, knowledge of the suggestive and confirmative criteria, good timing
and a multidisciplinary approach in treating of them.

UvoD

V sodobnih druzbah opazamo trend staranja populacije. Tako je bila po podatkih
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) v letu 2000 Ze vec kot desetina prebivalstva
(860 milijonov) starejSih od 60 let!, ta delez pa naj bi se do leta 2050 (predvsem v
razvitin drzavah) zviSal Ze na 30 odstotkov>™. Ob tem narasca tudi Stevilo bolezni,
predvsem pa poskodb pri starostnikin®4. Te so sicer nizkoenergijske, a zaradi slabse
kakovosti kosti prihaja do velike nestabilnosti oz. nezmoZzZnosti obremenjevanja
okond¢in pri tovrstnih zlomih. Znacilni so zlomi, ki jih v veliki meri lahko povezujemo z
osteoporozo. Zlomi v podrocju kolka predstavljajo vodilni vzrok smrti zaradi bolezni in
poskodb misiénoskeletnega sistema3. Samo v ZDA letno zdravijo zaradi zloma kolka
ve¢ kot 200.000 prebivalcev?. Incidenca zlomov kolkov je ocenjena na okoli
100/100.000 prebivalcev/leto, do leta 2050 naj bi Stevilo ljudi, ki bodo utrpeli zliom kolka
na svetu naraslo na ve¢ kot 6 milijonov.

Razvoj okuzbe je najpogostejsi zaplet po operaciji zioma kolka. Tveganje za okuzbo
povecCujejo komorbiditete (ve€¢ kot dve spremljajoCi bolezni) in posledi¢na
polifarmacija, €asovni okvir operacije (vec€ kot 48h po poskodbi), poskodbe mehkih tkiv
zaradi same poskodbi ali pri vstavitvi osteosintetskega materiala (OSM) ter obsezno
povrtavanje intramedularnega kanala pri vstavitvi intramedularnega zeblja ter trajanje
operacije>2. Z napredkom preventive in zdravljenja okuzb umetnih sklepov in okuzb
povezanih z odprto repozicijo in notranjo vdvrstitvijo zloma (perioperacijska
protimikrobna profilaksa, asepti¢en nacin dela v kirurskih prostorih ipd.) se je Stevilo
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le teh bistveno zmanjSalo. Okuzba sklepne proteze je danes redek zaplet in se
pojavlja v priblizno 1 % pri primarnih in 4 % pri revizijskih kol¢nih artroplastik. V
priblizno enakem odstotku se pojavljajo tudi okuzbe po odprti repoziciji in notranji
fiksaciji zlomov pri zaprtih zlomih (1 %) , bistveno visji odstotek okuzb se pojavlja pri
odprtih zlomih (do 30 %).°

ANATOMSKE ZNACILNOSTI

Zlomi kolka so pogosta poskodba, s katero se najveckrat sreCujejo predvsem starejSi
ljudje, pri katerih Ze ob nizkoenergetski poskodbi (padec s stojne visine) ali pri celo
nerodnem gibu ali zasuku uda (posredno delovanje sile) pride do zloma kolka. Take
zlome oznacdimo kot osteoporotiCne. V zadnjem €asu pa naras€a pojavnost zloma
kolka tudi pri mlajsih ljudeh, pri katerih do zloma pride bolj zaradi delovanja
neposredne sile (udarec v kolk) oz. ob delovanju velikih sil (visokoenergetske
poskodbe).10:11

Zlome zacCetnega dela stegnenice razdelimo na znotraj in zunajsklepne zlome.
Razlog za navedeno je v vaskuzlarizaciji in njene poskodovanosti pri premiku
odlomkov ob zlomu vratu ali zlomu v predelu trohanternega masiva. Pri zlomih vratu
stegnenice ima arterijska preskrba zelo pomembno vlogo, saj prekinitev teh Zil pripelje
do avaskularne nekroze glave stegnenice. Ekstrakapsularni arterijski obro€, ki se
nahaja na bazi vratu stegnenice, tvorita a. circumflexa lateralis in medialis.
AscendirajoCe vratne veje teh dveh arterij prehajajo skozi kapsulo in nato prodirajo v
vrat in naprej v glavo. Ob zlomih vratu stegnenice s premaknitvijo pride do pretrganja
in posledi€no okvare prekrvitve vratu in glave stegnenice. Taksne zlome zdravimo z
vstavitvijo vmetnega sklepa (parcialna ali totalna koléna endoproteza).!?

Ce je pri znotrajsklepnih zlomih temeljni problem bioloke narave (zaradi okvarjene
prekrvitve), je pri zunajsklepnih prelomih glavni problem mehanske narave. Ob zlomih
pertrohanterne regije (od baze vratu kolka do malega trohantra), miSice, ki se v tem
podroCju pripenjajo na stegnenico, nimajo veC nasprotne opore in zato pride do
premaknitve odlomkov in poslediCnega tipiChega izgleda spodnje okoncine ob
zunajsklepnem zlomu kolka. Zaradi vleka abduktorjev (ki se narasCajo na veliki
trohanter (predvsem m. gluteus medius)) pride do skrajSave in zunanje rotacije, ki jo
povzroCajo dodatno Se kratki zunaniji rotatorji in m. gluteus minimus, ki odmikajo
diafizo (odlomke) od vratu in glave. Zaradi vieka m. iliopsoasa, ki se naras¢a na mali
trohanter pride do vleka navzgor (fleksije). Adduktorji, ki se naras€ajo na zacetni del
diafize stegnenice, vleCejo diafizo stegnenice navznoter. K dodatni skrajSavi
prispevajo Se t.i. hamstringi in misica kvadriceps, saj v zaCetnem delu stegnenice ni
ve¢ nasprotujoGe opore.® Posledi¢no je pri zlomih pertrohanterne regije ob¢asno
potrebno narediti odprto naravnavo, saj se pri vieku poskodovane spodnje okoncine
na ekstenzijski mizi zaradi vieka misic kostni odlomki ne postavijo v zazeljeni poloZzaj.
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RAZDELITVE ZLOMOV IN MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

Pri odlo¢anju glede oskrbe zlomov zaCetnega dela stegnenice moramo razmisljati o
,osebnosti zloma“ (engl. Personality of the fracture), in pod ta pojem Stejemo
pacientove dejavnike (starost, priCakovanja po operaciji, spremljajoce bolezni,
kakovost kosti), anatomijo zloma (ali so odlomki premaknjeni oz. mo¢no zdrobljeni) in
poskodbo mehkih tkiv. Poleg tega je tudi zelo pomembno kaksna je moznost
pacientovega sodelovanja pri rehabilitaciji (predvsem razbremenjevanja operirane
okoncine pri hoji). Poleg navedenega mora odloCitev za operativni poseg in vrsto
vsadka temeljiti tudi glede na ,fizioloSko starost pacienta®13.

Zlome vratu stegnenice, glede na premik glavice, klasificiramo po Gardnu: Garden |
je nepopoln, impaktiran zlom (prelomljen le en korteks), Garden Il je popoln zlom brez
premika odlomkov, Garden lll je zlom z delnim premikom glave stegnenice, Garden
IV je zlom z zasukanjem glave stegnenice. Bolj enostavno jih razdelimo na
nepremaknjene (tip | in 1) in premaknjene zlome (tip Il in 1V) (Slika 1).14

Slika 1: Razdelitev zlomov po Gardenu

Zlome vratu stegnenice lahko zdravimo konzervativno — s pocitkom oz. odlezanjem in
nato s hojo s pripomocki (berglami, hoduljo ipd.) brez obremenjevanja prizadetega
spodnjega uda. Obicajno traja celjenje zlomov od 6 do 8 tednov, nato lahko pacient
pricne s stopnjevanjem obremenjevanja in opus€anjem pripomockov za hojo. Za
konzervativno zdravljenje pa se odlo€imo pri tistih poSkodovancih, kjer bi Ze sam
kirurski poseg ogrozil njihovo Zivljenje.!3

125



Nepremaknjene intrakapsularne zlome zdravimo z osteosintezo s tremi spongioznimi
vijaki ali z dinami¢nim kol¢nim vijakom (angl. dynamic hip screw, DHS), ki mu lahko
dodamo Se antirotacijski vijak. Pri premaknjenih znotrajsklepnih prelomih se pri
mlajSih poskodovancih (do 65 let) ob sposobnosti za sodelovanje pri rehabilitaciji
(razbremenjevanje okoncine) praviloma odlo¢amo za osteosintezo ali totalno
endokol¢no protezo. Pri starejSih poSkodovancih (praviloma nad 65 let, pri Eemer pa
naj bo odloCilna “bioloska” starost), ki niso sposobni razbremenjevanja operirane
okoncine, takSne zlome zdravimo s parcialno bipolarno endoprotezo (brezcementno
ali cementno). Pri pacientih s hkratho pomembnejSo osteoartrozo lahko vstavimo
totalno cementno protezo, pri tistih z zelo dobro kostnino lahko tudi brezcementno
totalno endoprotezo.?®

Za pertrohanterne prelome najpogosteje uporabljamo razdelitev po Evansu (Slika 2)*°.
Pri tej razdelitvi lo€imo stabilne (Evans I-ll) in nestabilne (Evans IlI-V) zlome.
Stabilnost zloma ocenimo po naravnavi na ekstenzijski mizi. Klju¢no za oceno
stabilnosti je podroCje malega trohantra — e z naravnavo dosezemo dober in Cvrst
stik posteromedialnega korteksa, tak zlom lahko ocenimo kot stabilen, sicer je
nestabilen. Ta razdelitev ima klinicni pomen, saj moramo vrsti zloma ustrezno
prilagoditi tudi vrsto osteosinteze, da se izognemo zapletom in da poskodovancu
zagotovimo ¢im boljSo moznost rehabilitacije in hkrati zmanjSamo stroSke oskrbe.
Naravnava zloma mora biti ¢im bolj anatomska, stabilnost osteosinteze pa taka, da
pacientu omogo¢i takoj$nje obremenjevanje prizadete okonéine®. Ce je zlom po
naravnavi stabilen, se odloCimo za ekstramedularni vsadek (dinamicni kolcni vijak,
angl. Dynamic Hip Screw, DHS), €e je nestabilen se odlo€imo za intramedularni
vsadek (intramedularni Zebelj, IMZ). Sicer se lahko tudi pri stabilnih zlomih odlogimo
za intramedularno ucvrstitev, predvsem zaradi biomehani¢nih prednosti (manjsa
rocica, centralni poloZaj vsadka in s tem blokiranje medializacije diafize)?.

T | Tee

Typa 01

Slika 2: Razdelitev pertrohanternih zlomov (po Evansu)
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OKUZBE PO OPERATIVNEM ZDRAVLJENJU ZLOMOV KOLKOV

Razvoj okuzbe je najpogostejSi zaplet po operaciji. PeriprostetiCne okuzbe (angl.
Periprosthetic Joint Infection, PPJI) moramo lociti od okuzb po odprti naravnavi in
notranji fiksaciji zloma (angl. Infection After Fracture Fixation, IAFF), saj predstavljata
razlicni entiteti in terjata razlicna pristopa v diagnostiki in zdravljenju. Medtem ko sta
glavna cilja v zdravljenju PPJI eradikacija infekcije in sterilen implantat, sta glavna cilja
zdravljenja IAFF zaceljenje zloma in preprecCevanje pojava kroniChega osteomielitisa.
Polega tega, lahko pri slednjih po konsolidaciji kosti in celjenju zloma implantat
odstranimo. To dovoljuje prehodni pristop s supresivno antibioticho terapijo do
zacelitve zloma in odstranitve implanta. Pri IAFF je identifikacija povzrocitelja mozna
z intraoperativnim jemanjem tkivnih vzorcev, medtem ko pri PPJI to lahko ugotovimo
tudi s preoperativno aspiracijo sklepa. V tem prispevku se bomo osredotoCili na
okuzbe in zdravljenje le teh po odprti naravnavi in notranji fiksaciji zliomov vratu in
pertrohanterne regije kolka.®

Willanger in Roth klasificirata IAFF glede na €as in zacCetek pojava simptomov pri
pacientu na tri skupine*®:

1. Zgodnje okuzbe se pojavljajo v manj kot dva tedna po operaciji in se kazejo s
klasi¢nimi znaki okuzbe (rubor, calor, tumor, dolor in functio laesa), motnjami
celienja rane in sistemskimi znaki okuzbe kot je na primer poviSana telesna
temperatura. V tem obdobju je najverjetneje Ze priSlo do formiranja biofilma, ki je
v »nezreli« fazi. NajpogostejSi povzrocitelji okuzbe v zgodnji fazi so visoko
virulentni organizmi kot so S. aureus in gram-negativni bacili.'’

2. Odlozene okuzbe se poavljagjo med 2. in 10. tednom, povzrocitelji so man;j
virulentni organizmi (S. epidermidis ali Cutibacterium acnes), biofilm je dozorel in
je bolj odporen na antibiotiCno terapijo. Pri pacientih so prisotni simptomi Ki
ustrezajo ali zgodnji ali pozni fazi razvoja okuzbe.

3. Pozne okuzbe primarno povzro€ajo nizko virulentni organizmi kot je S.
epidermidis!’, ogroZeno je celienje zloma in vidni so znaki osteomielitisa s
formiranimi sekvestri in involukrumom.

Okuzbe diagnosticiramo na podlagi klini€ne slike, laboratorijskih, slikovnih in
mikrobioloskih preiskav. Klinicno lo¢imo potrditvene in sugestivne kriterije.
Sugestivni kriteriji so na novo nastala progresivna bolecina okrog operativne rane,
lokalna rdeCina z otekanjem in poviSano temperature koze, ter perzistentnim
iztekanjem (drenazo) iz rane. Sugestivnim kriterijem lahko pridruzimo Se radiolo$ke
znake (prisotnost osteolize okrog mesta zloma in implanta, omajanje OSM, nonunion,
periostealna formacija kosti izven predela zloma) in laboratorijske markerje okuzbe
(povisano Stevilo levkocitov, IL-6, CRP in SR)24, Potrditveni kriteriji so: a) fistula,
sinus ali odpiranje rane; b) purulentna drenaza in iztekanje gnoja iz rane; c) patogeni
izolirani iz vzorcev odvzetih iz najmanj dveh loCenih mest (mehko tkivo in/ali
implantat); d) prisotnost patogenov v globokem tkivu, potrjenih s histopatolosko
preiskavo.®18.24
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V diagnostiki okuzbe lahko poleg Rtg slikovne diagnostike uporabimo tudi dodatne
preiskave, kot so CT, MR in nuklearna medicina.t®-2!

Pri jemanju vzorcev iz globokih tkiv za mikrobioloSke preiskave, moramo vzeti najmanj
tri vzorce, vsakega z novim, sterilnim instrumentom in pri tem moramo biti pozorni da
ne posliemo povrhnje tkivo ali vzorce iz sinusa. Pri tem nam pomaga tudi sonikacija
OSM, pri ¢emer lahko na sonikacijo posljemo npr. posamezni vijak, ki ga potem
zamenjamo z novim. S temi metodami odvzema vzorcev poveCamo odstotek
pozitivnih kultur, posebej pri pacientih pri katerih smo preoperativno prieli z empiri¢éno
antibioti¢no terapijo.® (Slika 3)

Multidisciplinary diagnostic algorithm for Infection after fracture fixation (IAFF)

. IAFF evaluation
. Medical history Clinical presentation

Trauima: low/high eneray, - tistida / wound beeakdown
' meono-/polytrauma, - puruient discharge
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Slika 3: Multidisciplinarni pristop zdravljenju IAAF po Metsemakers et al.®
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Cilji zdravljenja so eradikacija okuzbe, zacelitev zloma, ohranjanje in celjenje mehkih
tkiv, prepreCevanje kroniCne okuzbe/osteomielitisa in povrnitev funkcije operirane
okoncine®. Takoj$nja ozdravitev okuzbe ni vedno prioriteta. Celjenje zloma je lahko
primarni cilj, saj lahko implantat odstranimo takrat, ko je konsolidacija zloma
dosezena. V tem primeru primarno zacnemo s supresivno antibiotiCno terapijo, po
kateri moramo implantat dokon¢no odstraniti zaradi prepreCevanja nastanka
kroni¢nega osteomielitisa?>23,

Iz kirurSkega vidika je prvo vprasanje: ali je zlom zaceljen? Okuzen zaceljen zlom
zdravimo tako, da OSM odstranimo (Zebelj ali DHS). Ce je uporabljen Zebelj kanal
povrtamo z RIA (angl. Reaming Irrigation Aspiration system), odvzamemo tkivhe
vzorce, Ki jih posliemo na mikrobioloSke preiskave, naredimo temeljit debridement z
odstranitvijo eventuelne mrtve kosti, in nato ciljano zdravimo z antibiotiki z ozirom na
povzroditelja in obdutljivost®18. Terapija z antibiotiki traja 6 tednov, od tega dva tedna
z intravensko in 4 tedne s per-oralno antibioti¢no terapijo.*

Ce zlom ni zaceljen, je pomemben &as pojava simptomov okuzbe. V primeru zgodnje
okuzbe, je najbolj pomembno vprasanje ali je implant stabilen? Ce je uévrstitev
stabilna in zlom ni zaceljen, naredimo temeljit debridement z retenco vsadka,
nekrektomijo, odvzamemo tkivne vzorce in predel temeljito izperemo. Postopek glede
antibiotiCnega zdravljenja je enak kot predhodno. V primeru, da je uCvrstitev ob globoki
okuzbi nestabilna, moramo OSM zafasno odstraniti in ga nadomestiti z ustrezno
zunanjo ucvrstitvijo. V tem primeru traja antibiotiCna terapija 12 tednov, in sicer prvih
6 tednov po odstranitvi OSM in aplikaciji zunanjega fiksatora dva tedna intravenskov
in 4 tedne per-oralno, nato pa po vstavitvi novega vsadka $e dodatnih Sest tednov, s
tem da takrat intravensko zravimo le en teden.®24 Ce lokalno in splodno stanje to
dopusca, lahko okuzen nezaceljen zlom, kjer je ucvrstitev odlomkov nezadovoljiva,
zdravimo z odstranitvijo Zeblja, distalnim odprtjem in povrtanjem kanala, temeljitim
izpranjem, ucvrstitvijo z debelejSim in z antibiotikom prevleCenim (angl. antibiotic
coated) zebljem, pri Cemer sta za “coating” najbolj pogosto uporabljena antibiotika
vankomicin in gentamicin®!8. Ce je za osteosintezo bil uporablien DHS, je ena od
moznosti odstranitev in vstavitev antibiotichnega cementnega vijaka namesto kol¢nega
vijaka?.

V primeru pozne okuzbe (ve¢ kot 10 tednov), je cilj lahko eradikacija ali supresija
okuzbe. ZaZeljeno je izbrati eradikacijo v primeru bakterij »teZkih za zdravljenje« (angl.
Difficult to treat infection) in &e je kvaliteta koZnega pokrova slaba. Ce sta eden ali oba
kriterija prisotna, se svetuje dvostopenjska menjava OSM. Postopek glede izpranja,
CisCenja, odvzema vzorcev, aplikacije zunanjega fiksaterja in antibiotiCnega
zdravljenja, je enak kot predhodno®. Pri okuzbi ob DHSu, se je kot najboljSo pokazala
v prvi fazi odstranitev vsadka z resekcijo glave stegnenice in vstavitvijo antibioti¢nega
spacerja (vankomicin in gentamicin). Nato pa v drugi fazi dokon¢na vtavitev totalne ali
parcialne proteze?®. Ce navedena kriterija nista prisotna, je priporoéen postopek
enostopenjski poseg s takojsSnjo menjavo vsadka in 12 tedensko antibioti¢no terapijo.
Izbira supresivne antibioti¢ne terapije pomeni, da vsadek pustimo in situ, naredimo
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temeljito CiSCenje ter dvotedensko intravensko antibiotiCno terapijo in dolgotrajno per-
oralno antibioti¢no terapijo do dokonéne odstranitve vsadka® (Slika 4).
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v i
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< 2 weeks > 10 weeks
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Slika 4: Algoritem zdravljenja IAAF (EFORT Open Reviews 4, 7)

Zdravljenje pozne okuzbe mora biti dobro nacrtovano. Opraviti je potrebno temeljito
slikovno diagnostiko (CT, MR) s katero lahko ugotovimo prisotnost sekvestrov in
odmrle Kkosti, ki jo je treba odstraniti. Nato mora kirurg intraoperativno oceniti vitalnost
kosti. Ce po odstranitvi avitalnih delov kosti ostane defekt v velikosti do 2 cm,
doseZzemo ucinkovito zaceljenje s presaditvijo spongiozne kosti. Pri vecjih defektih
moramo opraviti ali distrakcijo — kostni transport ali pa prosto presaditev delov kosti
(npr. fibule). S kostnim transportom lahko varno podaljSamo kost za priblizno 15 %
njene dolzine?’. Danes postaja ob notraniji ali zunaniji uévrstitvi vse popularnej$a tudi
tehnika zaCasnega zapolnjenja defekta s cementom (z ali brez antibiotika) in po 6
tednih, ko nastane posebna membrana, s presaditvijo kostnine v to membrano (princip
operacije po Masquelet-u)®.
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V vecini primerov lahko antibioticno terapijo odlozimo do odvzema mehkotkivnih
vzorcev. TakojSnjo antibiotiCno terapijo uvedemo le v primeru prisotnosti znakov
sistemske okuzbe in septicnim pacientom. Antibioti€no zdravljenje je sprva empiri¢no.
Glede na to da je najbolj pogost povzrocitelj S.aureus obi¢ajno empiri€no predpiSemo
cefalosporine prve generacije, in nato usmerjeno proti povzrocitelju. Protokoli za
zdravljenje okuzb kosti se sicer po svetu zelo razlikujejo in so odvisni tudi od (lokalne)
epidemiolosSke situacije oz. rezistentnosti mikroorganizmov v doloCenih okoljih ter
faktorjev rizika pri vsakem individualnem pacientu'318,

Ce OSM ne odstranimo, je edino smiselno je antibiotik z aktivnostjo proti biofilmu. Do
sedaj se je edino rifampicin pokazal kot ucinkovit proti stafilokokom in kinoloni proti
gram-negativnim bakterijam?®2°, Rifampicin mora vedno biti uporabljen v kombinaciji
z drugim antibiotikom, saj se rezistenca na ta antibiotik hitro razvije. 1z istega razloga
ne dajemo rifampicin na samem zadetku zdravljenja z antibiotikom. Ce je mozno, ga
damo takrat ko je iz rane odstranjen dren in ko je rana suha. Uporaba lokalnih
antibiotikov je priporocljiva, posebej Ce je lokalni pretok krvi ogrozen ali pri pacientih
ki iz razlicnih razlogov antibiotike v zazZeljeni dozi ne morejo jemati**. Lokalno
optimalno administracijo antibiotikov najboljSe dosezemo z poli-metil matekrilatnim
(PMMA) cementom impregniranim z antibiotiki (vankomicin in gentamicin)3.. Se ena
prednost uporabe lokalnih antibiotikov je izpolnjevanje mrtvega prostora pri kostnem
defektu®.

IZKUSNJE UKC MARIBOR

Predstavili bomo naSe izkuSnje zdravljenja periimplantatnih okuzb proksimalne
stegnenice v letih 2015 in 2016. V teh dvhe letih smo zdravili 559 pacinetov z zlomom
kolka, od tega smo pri 293 (52,4 %) napravili osteosintezo. Pri teh pacientih smo
okuzbe zazanali pri Sestih pacientih (2,0 %). Pri petih je bila napravljena osteosinteza
z IMZ, pri enem pa DHS. Od teh je pri vseh razen pri eni pacientki $lo za zgodnje
okuzbe znotraj treh tednov po operaciji. Pri teh je bila prisotna rdecina operativne rane
z ali brez sekrecije. Tri paciente smo zdravili z empri€ino i.v. antibiotiCno terapijo ter
nato nadaljevali s peroralnim antibiotikom. Pri teh pacientih nismo odvzeli kuznin za
izolacijo povzrocCitelja. Pri dveh pacientih je bila opravljena revizijska operacija,
debridement, odvzem tkivnih vzorcev, identifikacija povzro€itelja in usmerjena
antibiotiCna terapija. 1z dokumentacije ni razvidno trajanje antibiotiCne terapije pri teh
pacientkah.

Pri eni pacientki smo opazali pozno okuzbo priblizno 1 leto po posegu s fistulacijo.
Najprej je bila opraviljen prvi revizijski poseg, debridement in ohranitev implantata,
vendar je priSlo do ponovne fistulacije. Pri drugem posegu je bil ponovno opravljen
debridement, odvzem vzorcev in retenca implantata. Pri gospe smo se odlocili za
retenco implantata in dolgotrajno supresijsko antibioti¢no zdravljenje.
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ZAKLJUCEK

Razvoj okuzbe je najpogostejSi zaplet po operaciji zloma kolka. NajpogostejSi
povzrocCitelj je Staphylococcus aureus, zato obi¢ajno empiriCno predpisemo
cefalosporine prve generacije. Pomemben temeljit debridement ter odvzem tkivnih
vzorcev za mikrobioloSke preiskave. Ko prejmemo rezultate mikrobioloskih preiskav
predhodno empiricno predpisane antibiotike zamenjamo s ciljanimi antibiotiki glede na
povzrocitelje. Pri globokih okuzbah je pomemben dejavnik stabilnost ucvrstitve in
zarasS€enost zloma. Pri okuzbo ob zaceljenem zlomu implantat odstranimo. Ob
stabilnem nezaceljenem zlomu lahko implantat retiniramo in zdravimo supresivno. V
primeru, da je u€vrstitev nestabilna, moramo implantat zaCasno odstraniti in narediti
ustrezno zunanjo ucvrstitev. Nujna je vsekakor antibioticna in ostala potrebna
podporna terapija. Iz analize okuzb ob osteosintezah kolka na naSem oddelku v letih
2015 in 2016 ugatavljamo podobno prevalenco okuzb, kot je opisana v literaturi. Pri
nekaterih pacientih smo upoStevali principe zdravljenja periimplantatnih okuZzb,
predvsem glede odvzema ustreznih kuznin in algoritma zdravljenja, pri drugih spet ne.
Ugotavljamo prostor za izboljSanje zdravljenja takSnih pacientov.
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OKUZBA SKLEPNE PROTEZE
PERIPROSTHETIC JOINT INFECTION (PJl)
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1ZVLECEK

Bakterijsko vnetje endoproteze oz. okuzba sklepne proteze (v nadaljevanju OSP) je po
definiciji vnetje umetnega sklepa, ki ga povzro€ajo razli¢ni mikroorganizmi (najpogosteje
bakterije). lzraz je zavajujoC, saj ne gre za vnetje same proteze, ampak tkiva v njeni
neposredni blizini. Gre za resen in potencialno Zivljensko ogrozujo¢ zaplet, ki nastane po
implantacije umetnega sklepa. Delez okuzb v primeru kolenske proteze se giblje od 0,5 do
2 %, pri kol¢ni protezi od 0,5 do 1 %, ter < 1 % pri ramenski protezi. V primeru, da gre za
revizijsko artroplastiko, se odstotek okuzb poveéa in se giblje pri 4 %. Ceprav je incidenca
okuzb pri umetnih sklepih majhna, je hitro prepoznavanje in ukrepanje kljucnega pomena za
ohranitev proteze in povrnitev funkcije sklepa. Zdravljenje OSP v vecini primerov zahteva
kombinacijo revizijskega operativhega posega ter dolgotrajne antimikrobne terapije. Za
uspeSen izid zdravljenja, je potrebna identifikacija povzrocitelja okuzbe ter usmerjeno
antibioticno zdravljenje.

ABSTRACT

Periprosthetic joint infection (PJI) is a serious and potentially life threatening complication
following total joint arthroplasty. It is defined as an infection involving the joint prosthesis and
adjacent tissue. The rate of PJI ranges between 0.5 to 2% for knee arthroplasties, 0.5 to
1.0% for hip arthroplasties, and <1 percent for shoulder arthroplasties. In the case of revision
arthroplasty the percentage of infections increases to around 4%. While a small minority of
joint arthroplasties will become infected, appropriate recognition and management are critical
to preserve adequate function and prevent excess morbidity. Successful management of PJIs
includes the combination of surgery and antimicrobial therapy. Advances in the understanding
of the epidemiology, diagnosis, management, and prevention of PJI over the last quarter
century have led to improvement in outcomes for this challenging infection.

UvoD

Bakterijsko vnetje endoproteze oz. okuzba sklepne proteze (v nadaljevanju OSP) je
po definiciji vnetje umetnega sklepa, ki ga povzro€ajo razli€ni mikro-organizmi
(najpogosteje bakterije. I1zraz je zavajujo€, saj ne gre za vnetje same proteze, ampak
tkiva v njeni neposredni blizini. Gre za resen in potencialno zivljensko ogrozujo¢ zaplet,
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ki nastane po implantacije umetnega sklepa. Delez okuzb v primeru kolenske proteze
se giblje od 0,5 do 2 %, pri kol¢ni protezi od 0,5 do 1 %, ter < 1 % pri ramenski protezi.
V primeru, da gre za revizijsko artroplastiko, se odstotek okuzb poveca in se giblje pri
4 %. Ceprav je incidenca okuzb pri umetnih sklepih majhna, je hitro prepoznavanje in
ukrepanje klju€nega pomena za ohranitev proteze in povrnitev funkcije sklepa.
Zdravljenje OSP v vecini primerov zahteva kombinacijo revizijskega operativhega
posega ter dolgotrajne antimikrobne terapije. Za uspesen izid zdravljenja, je potrebna
identifikacija povzrocitelja okuzbe ter usmerjeno antibioticno zdravljenje.

KLASIFIKACIJA IN DEFINICIJA OSP

Do OSP pride po nepospredni poti (neposreden vdor mikroorganizmov v sklep, 60-
80% OSP) ali po hematogeni poti (20-40 % okuzb). Okuzbe povzrocajo
mikroorganizmi, ki so sposobni tvorbe biofilma. To so po Gramu pozitivhe bakterije,
po Gramu negativne bakterije ter nekatere glive (najpogosteje: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli idr.) Biofilm sestavljajo mikroorganizmi
(ene ali veC vrst) ter polisaharidni matriks. Znotraj biofilma so mikroorganizmi v
metabolno neaktivnem stanju in so na ta nacin bolj odporni proti antimikrobnim
uCinkovinam (uniCijo prostoziveCe mikroorganizme, vendar ne morejo unicit
mikroorganizmov znotraj biofilma). To pojasni perzistentno in rekurentno naravo
okuzb in hkrati pojasni zakaj je za uspe$en izid zdravljenja potrebno kirusko
ukrepanje.t?

Dejavniki tveganja za OSP so:
® pridruzene kronicne bolezni, kot so:
O reumatoidni artritis,
O sladkorna bolezen,
O rakava obolenja,
O kronic¢na ledvi¢na bolezen,
O debelost,
O limfedem.
bioloSka zdravila in ostala imunomodulatorna ter imunosupresivna terapija
kajenje
predhodni posegi na sklepu
podaljSan ¢as operacije
po-operativni zapleti, kot so formacija hematoma, sekrecija in/ali dehiscenca
rane
® Staphylococcus aureus bakteriemija®8

Klasi¢na razdelitev OSP temelji na €asu, ki je pretekel od vstavitve primarne proteze,
do pojava simptomov. Na ta nacin jih razdelimo na:
® Zgodnje okuzbe: pojavijo se znotraj 3 mesecev po operaciji
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® Odlozene okuzbe: pojavijo se med 3 in 12 meseci po operaciji
® Kasne okuzbe: pojavijo se veC kot 12 mesecev po operaciji.

Glede na C€as trajanja simptomov pa OSP, delimo na akutne in kroni¢ne (Tabela 1).
Gre za podatek, ki nam neposredno nakazuje na zrelost biofilma in je kljuénega
pomena pri nadaljnjem poteku zdravljenja.t34

Velikokrat imamo teZave pri lo€evanju med odloZenimi in kasnimi OSP (prikazano v
Tabeli 1). Zato se v zadnjem obdobju vedno bolj uporablja delitev OSP na akutne in
kronicne. Gre za klasifikacijo, pri kateri uposStevamo €as trajanja simptomov. O akutnih
govorimo kadar simptomi trajajo maksimalno 3 tedne, o kronicnih pa kadar simptomi
trajajo vec kot 3 tedne. To nam neposredno govori o zrelosti biofilma ter nam pomaga

pri dolocitvi optimalnega nacina zdravljenja.t3>

Tabela 1: Delitev OSP na akutne in kroniéne.

Akutne OSP*

Kroniéne OSP

Patogeneza

® Endogeno
(Intraoperativno)

< 4 tedne po operaciji

> 4 tedne po operaciji

® Hematogeno

< 3 tedne (Cas od pojava
simptomov)

> 3 tedne, (Cas od pojava
simptomov)

Kliniéni znaki

akutna bolecina, rdecina,
topla koza, oteklina, vrodina

kroni¢na bolecina (tudi v
mirovanju), omajanje
proteze, prisotnost abscesa
in/ali fistule

Povzrogitelji

Visoko virulentni:
Staphilococcus aureus,
gram negativni bacili
(Esherichia caoli,
Enterobacter, Klebsiella,
Pseudomonas aeruginosa)

Nizko virulentni:

Koagulaza negativni
stafilokoki (Staphilococcus
epidermidis), Cutibacterium
species

Zdravljenje (predvideno)

DAIR**

Odstranitev in re-
implantacija proteze

OSP: okuzba sklepne proteze

DAIR: Debridmant and implant retention oz. debridement in ohranitev proteze
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Leta 2018 so bila s strani EBJIS (European Bone and Joint Infection Society)
predlagana diagnosticna merila za lazjo postavitev diagnoze OSP. Pri natanCnem
upostevanju teh meril se izboljSa diagnosticiranje vseh oblik OSP, kar so potrdile tudi
Stevilne neodvisne Studije. Diagnosti¢na merila OSP so opisana v Tabeli 2.

Tabela 2: DiagnostiCnha merila za potrditev diagnoze OSP.

Test Kriterij

Kliniéni znak Fistula, ki komunicira s sklepom
Gnojni izcedek

Stevilo levkocitov v sinovialni teko&ini > 2 x 10”9 oz. > 80 % granulocitov

HistoloSka analiza tkivhega vzorca > 5 nevtrofilnih granulocitov v vsaj 5 vidnih
poljih, pri 400x povecavi

Mikrobioloska analiza tkivnih vzorcev Pozitivni rezultat kulture:
® Sinovialne tekodine

® > 2 tkivha vzorca (od vsaj 3
odvzetih)

® Sonikat

KLINICNA SLIKA

Kot smo Zze omenili, delimo OSP, na podlagi asa preteklega od primarne implantacije
proteze, v tri skupine.

® Zgodnje okuzbe (< 3 mesce po operaciji) se obicajno kazejo z jasno izrazenimi
znaki vnetja. Do vdora mikrobov obi¢ajno pride Zze med samo operacijo ali pa
kasneje pride do Sirjenja lokalne okuzbe v podroCje umetnega sklepa (vnet
hematom, Sen, celulitis, osteomielitis itd.). Do vdora mikrobov lahko pride tudi
v primeru slabSega celjenja operativne rane (nastanek dehiscence in/ali
nekroti¢nega tkiva). Bolniki tozijo za akutno nastalo bolecino v podro&ju umetnega
sklepa, koza nad njim je pordela, na dotik toplejSa, v sklepu je prisoten izliv, pojavi
se poviSana telesna temperatura. Opazimo lahko tudi dehiscenco operativne rane,
nekrotic¢no tkivo ali pa formacijo fistule z gnojnim izcedkom. Povzrocajo jih visoko
virulentni patogeni, kot so  Staphylococus Aureus, Streptococus pyogenes,
Streptococus agalactiae ter Gram negativni bacili (Escherichia coli, Klebsiella spp.
itn.).>>
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® Priodlozenih okuzbah (med 3 in 12 mesci po operaciji) so klini¢ni znaki vnetja
manj izraziti, ali pa so povsem odsotni. Govorimo o t.i. “low grade” infektih oz.
vnetju male aktivnosti. Glavna tezava bolnikov je topa in vztrajajo¢a bolec¢ina v
podroCju umetnega sklepa, z ali brez omajanja sklepne proteze. Zgodnje po-
operativno obdobije je pri teh bolnikih praviloma potekalo brez posebnosti. Zaradi
odsotnost drugih simptomov in znakov tezko lo¢imo med low grade infektom in
asepticnim omajanjem proteze. Pri OSP je bolecina ves ¢as prisotna, medtem, ko
pri aseptichnem omajanju boleCina nastane predvsem med obremenitvijo ter
gibanjem in se ob mirovanju omili. Do vdora mikrobov pride obicajno med samo
operacijo. Povzrocitelji so v glavnem nizko virulentni mikroorganizmi kot so
koagulaza-negativni stafilokoki, enterokoki ter Cutibacterium spp. (oz.
Cutibacterium spp.). Prav Cutibacterium acnes je relativno pogost povzrocitel;
okuzbe ramenske proteze, redkopa ga najdemo med povzrocitelji okuzbe TEP
kolka in kolena. 2-°

® Kasne okuzbe (> 12 mescev po operaciji) obi¢ajno nastanejo hematogeno.
Klini¢na slika se kaze z akutno nastalo boleCino v umetnem sklepu ob dokazani
bakteriemiji. Zraven so izrazeni Se kliniCni zanki vnetja sklepa. Glavni vir
hematogene okuzbe so mikrobi, ki povzroCajo okuzbo koze, dihal, secil ter
zobovja. To so predvsem Staphylococus aureus, gram-negativni bacili ter beta-
hemoliti€ni streptokoki. Priimunokompromitiranih bolnikih lahko kasno obliko OSP
povzrocajo tudi glivicne okuzbe. 25

DIAGNOZA OSP

Postavitev diagnoze se za¢ne z anamnezo in klini¢nim pregledom. Na OSP moramo
sumit pri vseh bolnikih z vstavljenim umetnim sklepom ter kliniCnimi znaki vnetja
(rdecina in oteklina sklepa, na dotik toplejSa koza nad sklepom, edem koze iztekanje
tekoCine na mestu operativne rane, dehiscenco rane in povisano telesno temperaturo).
Nadaljujemo z laboratorijskimi preiskavami krvi in sklepne tekocCine ter slikovnimi,
mikrobioloskimi in histopatoloSkimi preiskavami. Za potek zdravljenja, je optimalno da
postavimo diagnozo oz. izklju¢imo OSP pred revizijskim posegom. Vendar pa
identifikacija patogena pred kirur§kim posegom ne vpliva na vrsto revizijskega posega.
Odlocitev o optimalnem nacinu kirur§kega zdravljenja temelji na klini¢nih in radioloskih
podatki.238

Pomembno je, da lo€imo bolec€ino, ki jo povzrota OSP od tiste, ki jo povzroCa
asepti€no omajanje proteze. Glavni simptom asepti€nega omajanja, je bolecina, ki se
pojavi med gibanjem in/ali obremenitvijo proteze. Medtem ko je bolecina zaradi OSP
prisotna tudi v mirovanju.-38
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KRVNE PREISKAVE

Diagnosti¢na obravnava OSP se zacne z osnovnimi krvnimi preiskavami (KKS, CRP,
SR ter pri akutno nastalih okuzbah Se prokalcitonin). V primeru zgodnje okuzbe so
vrednosti kazalcev vnetja (predvsem CRP in SR) mocno poviSane. V kompletni krvni
sliki vidimo levkocitozo s pomikom v levo. Vrednost CRP-ja je obi¢ajno nad 100, hitrost
SR pa je pri zgodnjih okuzbah nepovedna.??

V prvih dneh po operaciji je vrednost CRP-ja Se vedno poviSana in najvisjo vrednost
doseze drugi do tretji postoperativni dan, nato pa priche postopoma upadat.
Normalizira se obi¢ajno v dveh do treh tednih po posegu. Vrednost SR pa se vrne na
izhodis¢no raven priblizno eno leto po vstavitvi primarne proteze. Pri odlozeni in kasni
obliki okuzbe so levkociti obi€ajno v mejah normale, ostali kazalci vnetja pa so blago
povisani. Vrednost CRP nad 10 in hitrost SR nad 30 mm/h govori za OSP.1-3

SLIKOVNE PREISKAVE

Slikovno diagnostiko zacnemo z nativnim rentgenskim slikanjem, s pomocjo katerega
izklju¢imo ostale vzroke, ki bi lahko povzrocali bolnikove tezave. Najdbe, ki lahko
govorijo v prid OSP so: radiolucenca (premera ve¢ kot 2 mm) na meji med kostjo in
cementom, spremembe v poziciji sklepne proteze, razpoke v cementu ter novo nastala
subperiostalna kostnina. Pri tem se moramo zavedati, da te najdbe niso specificne
zgolj za OSP in jih lahko najdemo tudi pri asepticnem omajanju.®38

Dodatno lahko opravimo tudi ultrazvok prizadetega sklepa. Gre za neinvazivno
metodo s pomocjo katere ugotavljamo navzocénost tekocine v sklepu. Opravimo lahko
tudi ultrazvo€no vodeno punkcijo, s pomocjo katere lazje odvzamemo vzorec sklepne
tekocine iz katere nato posku$amo izolirati povzroditelja vnetja.1 =32

Pri zgodnjih OSP dodatnih slikovnih preiskav obi€ajno ne opravljamo. RacunalniSka
tomografija (CT) in magnetno resonanc¢no slikanje (MR) nam sicer dobro prikazujeta
kontrast med normalnim in vnetno spremenjenim tkivom, vendar pa zaradi artefaktov
(ki jih povzrocajo materiali protez), nista uporabni.—338

Kadar sumimo na odlozeno ali kasno obliko OSP lahko opravimo scintigrafsko
preiskavo. Trofazna scintigrafija s tehnecijem ima pri diagnostiki OSP veliko
senzitivnost (90-100 %), vendar je specificnost za vnetje majhna (30-40 %). Tako
normalen scintigrafski izvid izkljuCuje vnetje proteze, pozitiven izvid pa nam OSP ne
potrdi. Preiskava z radioaktivnim tehnecijem je v prvih dveh letih po vstavitvi proteze
manj specificna, zaradi remodelacije kostnine ob protezi.1358

NovejSa preiskava v nuklearni medicini je pozitronska emisijska tomografija (PET-CT).
Slabost pa je v specifiCnosti preiskave, saj slabo lo€i med aseptiCnim in septi¢nim
omajanjem proteze. PoveCan privzem glukoze v okolici proteze, opazamo tudi pri
aseptitnem omajanju, saj gre za neinfekcijsko vnetno reakcijo.?3
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ANALIZA SKLEPNE TEKOCINE

Aspiracija sklepne tekocine je zelo pomembna preiskava v diagnozi OSP in jo moramo
opraviti pred vsako revizijsko operacijo. Sklepno tekoCino nato poSliemo na
biokemi¢ne in mikrobioloske preiskave.

Mikrobioloska analiza sklepne tekocCine, ali abscesnih votlin ob protezi, je
pomembna preiskava s pomocjo katere dokazujemo OSP. Specificnost preiskave je
95 %, senzitivnost pa med 45 in 75 %. Na rezultat lahko vpliva nizko $tevilo mikrobov,
njihova poc¢asna rast ali asovno predolg transport v laboratorij. 138

Pri biokemi€ni analizi doloCimo Stevilo levkocitov in delez granulocitov v sklepni
tekoCini. Predstavlja preprosto, hitro in hkrati natan¢no preiskavo, s pomocjo katere
lo¢ujemo med OSP in asepti¢nim omajanjem proteze.':38

Tabela 3: Vrednost levkocitov in % granulocitov pri okuzbi sklepa.

St. levkocitov (x 1019) Delez granulocitov (%)
Septi¢ni artritis (nativni sklep) 20-100 > 75
Vnetje kol¢ne proteze > 4,2 >80
Vnetje kolenske proteze >1,7 > 65

DOLOCITEV ALFA DEFENZINA

Pri diagnozi OSP si lahko pomagamo tudi z dolocitvijo biomarkerjev v sinovijski
tekocCini. Eden izmed teh markerjev je alfa defenzin. Gre za protimikrobni peptid, ki ga
izloCajo aktivirani nevtrofilci in se sproS¢a kot odziv na okuzbo. Prisotnost alfa
defenzina v sinovialni doloimo s pomocjo Alfa Defenzin Lateral Flow testa (ADLF
test). Gre za kvalitativno metodo, ki jo lahko izvedemo takoj po pridobitvi aspirata.
Kljub visoki specifiCnosti (99,3 %) ima preiskava relativnho nizko senzitivhost (54,4 %)
in je zaradi tega uporaba v klini¢ni praksi vprasljiva.138

INTRAOPERATIVNI ODVZEM TKIVNIH VZORCEV

Med operacijo odvzamemo vsaj pet vzorcev tkiva ob okuzeni protezi. Praviloma na
mestu, kjer je tkivo makroskopsko najbolj spremenjeno). Pridobljene vzorce nato
posSliemo na mikrobioloSko preiskavo, histopatoloski pregled ter na preiskavo verizne
reakcije s polimerazo (PCR). Zaradi slabSe senzitivnosti in verjetnosti kontaminaceije
se jemaniju brisov praviloma izogibamo.1358
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HISTOPATOLOSKA PREISKAVA

O pozitivnem histopatoloSkem izvidu, govorimo kadar si pri 400 kratni povecavi,
prikazemo vec kot 5 nevtrofilnih granulocitov, v vsaj 5 vidnih poljih. Stopnja infiltracije
z vnetnimi celicami, lahko mo¢no variira med vzorci, odvzetimi pri istem bolniku. Zato
je pomembno, da vzorec vzamemo na mestu kjer deluje tkivo najbolj vnetno
spremenjeno. Senzitivnost preiskave je vec kot 80 %, specificnost pa vec kot 90 %.138

MIKROBIOLOSKA ANALIZA KULTURE TKIVNIH VZORCEV

Je najbolj zanesljiv nacin identifikacije mikroba, ki povzroa OSP. Omogoca nam tudi
dolocitev obcutljivosti na protimikrobna zdravila. Senzitivhost kulture tkivnih vzorcev
se giblje med 65 in 94 %. Obcutljivost se povecuje z ve€anjem Stevila vzorce. Obicajno
med revizijskim posegom odvzamemo vsaj tri vzorce za kulture. Dokonénega
pozvroCitelja OSP dokazemo, kadar v vsaj 2 tkivnih vzorcih osamimo isti patogen.
Kadar v eni kulturi izoliramo nizko virulentni patogen (koagulaza negativni stafilokoki,
Cutibacterium acnes) moramo pomisliti na moznost kontaminacije med odvzemom
vzorca. V primeru osamitve visoko virulentenega mikroorganizma (Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, po Gramu negativni bacili)
ter intraoperativnih znakih gnojnega vnetja, je dovolj Ze en pozitiven tkivni vzorec.>38

VERIZNA REAKCIJA S POLIMERAZO ALI PCR

Gre za diagnosti¢no preiskavo, s pomocjo katere pomnozimo dele DNA, ki so znacilni
za dolo¢en mikroorganizem. Za njo je znacCilna visoka senzitivnost in specifiCnost.
Uporabna je predvsem pri bolnikih, ki so pred odvzemom vzorca na antimikrobni
terapiji. Pomanijkljivost te metode je v visokih stroskih in veliki moznosti kontaminacije
vzorca, kar vodi v lazno pozitivne rezultate. Prav tako s to metodo ne dobimo podatkov
o antimikrobni obcutljivosti.>348

SONIKACIJA

Gre za diagnosticno metodo pri kateri odstranjeno sklepno protezo in/ali njene dele
potopimo v ultrazvoéno kopel. S pomoc¢jo nizko-frekvenénih ultrazvoCnih valov, ki
prehajajo skozi teko€ino, odstranimo biofilm iz povrSine proteze, v tekocino (sonikat).
Iz sonikata nato kultiviramo povzrocCitella OSP. Prednost te metode je v visji
senzitivnosti, v primerjavi z analizo kultur tkivnih vzorcev (79 % proti 54 %). Preiskava
je smiselna predvsem pri odloZenih in kasnih okuzbah OSP.138
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ZDRAVLJENJE

Cilj zdravljenja okuzenega sklepa je eradikacija povzrocCitelja ter povrnitev funkcije
umetnega sklepa. Nacin zdravljenja je odvisen od vecih dejavnikov (trajanje okuzbe,
vrsta povzrocitelja in njegove obcutljivosti na antimikrobno terapijo, stanje proteze,
kostnine in okolnih mehkih tkiv ter bolnikova spremljajoa obolenja). Zmeraj pa je
potrebna kombinacija kirurSkega posega in antibiotiCne terapije. KirurSki nacin
zdravljenja zajema:

® debridma z ohranitvijo proteze,

® menjava sklepne proteze (enostopenjska ali dvostopenjska),

® trajna odstranitev proteze in/ali amputacija uda ter

® dolgotrajna antibioti¢na terapija.

Algoritem zdravljenja na Ortopedskem oddelku UKC Maribor, temelji na Svicarskem
pristopu avtorjev Zimmelija, Trampuza in Ochsnerja. Pri natanénem upostevanju tega
algoritma, je uspesnost zdravljenja med 80 in 90 %.%39

KIRURSKI NACIN
Ohranitev proteze

Debridement z ohranitvijo proteze (DAIR - Debridement and implant retention) je
kirurSki poseg med katerim odstranimo vso vneto in/ali nekroti¢no tkivo ter zamenjamo
vse zamenljive dele proteze, preostale dele pa mehansko ocistimo. Namen

Vv v

mehanskega CiS€enja je odstranitev formiranega biofilma s povrsine proteze.

Za DAIR se odlo¢imo pri akutni obliki OSP; kadar gre za zgodnjo po-operativno
okuzbo (< 4 tedne po vstavitvi proteze), ali v primeru, ko simptomi trajajo maksimalno
3 tedne. Kontraindikacije so omajanje proteze, defekt mehkih tkiv ter formirana
abscesna votlina in/ali fistula. V tem primeru se odlo¢imo za odstranitev in
reimplantacijo proteze. Po operativnem posegu nadaljujemo najprej z izkustveno
antimikrobno terapijo (3-5 dni 0z. do prejema rezultatov kultur in sonikacije). Sledi
usmerjeno antibioti€no zdravljenje, najprej 2 do 4 tedne intravenozno, nato Se 8 do 10
tednov per os (skupno 3 mesece) Prva kontrola v ortopedski ambulanti je en teden po
zakljuceni antibioti¢ni terapiji, s svezimi laboratorisjkimi izvidi.®6-°

Odstranitev in reimplantacija proteze

V primerih ko je ¢as trajanja simptomov daljsi od 3 tednov (formiral se je zrel biofilm),
je potrebno odstraniti celotno protezo. Pri tem imamo dve moZznosti, enostopenjsko ali
dvostopenjsko menjavo proteze. Slednja je dolgo Casa veljala za zlati standard
zdravljenja kroni¢nih OSP. NovejSe Studije pa so pokazale, da je odstotek ponovnih
okuzb po eno- in dvostopenjski menjavi podoben. Prav tako je dvostopenjska menjava

143



proteze povezana z daljSo hospitalizacijo, daljSim ¢asom imobilizacije, slabSim
funkcionalnim izidom ter viSjimi stroSki zdravstvene oskrbe. Posledi¢no se je, v
zadnjem obdobju, kot =zlati standard zdravljenja kroniénih OSP uveljavila
enostopenjska menjava proteze.36°

a) Enostopenjska menjava sklepne proteze

V enem posegu najprej odstranimo staro protezo, kateri sledi debridma mehkega tkiva
in kostnine ter nato vstavitev nove proteze. Predpogoj za tako obliko zdravljenja so:
dobro sploSno zdravstveno stanje bolnika (brez tezkih pridruzenih bolezni), ohranjena
mehka tkiva ter odsotnost abscesne votline in/ali fistule. Kontraindikacija za
enostopenjsko menjavo je tudi okuzba z bakterijami, ki jih tezko zdravimo, angl.
“difficult to treat” (to so bakterije, ki so odporne na rifampicin, ciprofloksacin, ESBL,
Pseudomonas spp., glive itd). Ob upoStevanju kriterijev je uspesnost tega zdravljenja
med 86 in 100 %.

Po posegu sledi izkustveno antimikrobno zdravljenje (3-5 dni oz. do prejema
rezultatov kultur in sonikacije). V primeru, da je povzrocitelj OSP znan, lahko Ze pred
operacijo pricnemo z antibioti¢énim zdravljenjem (idealno 14 dni pred posegom). Ko
dobimo rezultate kultur, sledi usmerjeno antibioticno zdravljenje, najprej i.v. (za 2 do
4 tedne) ter nato Se per os (za 8 do 10 tednov).-369

b) Dvostopenjska menjava sklepne proteze

Pri tej obliki zdravljena OSP, bolnik potrebuje 2 operativha posega. Pri prvem posegu
odstranimo protezo in v njeno leziS€e vstavimo z antibiotikom impregniran cementni
distanCnik o0z. spacer. Naloga distanCnika je: lokalno antibioticno delovanje,
ohranjanje misi¢nega tonusa, prepreCevanje tvorbe brazgotinskega tkiva ter omogoca
mobilnost sklepa (v primeru kolka in kolena tudi hojo z delno obremenitvijo). Sledi
krajSi (2-4 tedne) ali daljSi (4-6 tednov) interval, pred ponovno implantacijo proteze. Za
daljsi interval se odlo€imo, kadar izoliramo ™“difficult to treat” bakterijo. Intervali daljsi
od 8 tednov niso priporocljivi, saj koncentracija antibiotika v cementu pade pod
minimalno inhibitorno koncentracijo. V ¢asu do re-implantacije proteze, je bolnik na i.
v. antibioti¢ni terapiji (sprva empiréna, nato usmerjena). 1-3.6:°

Po premoru sledi implantacija nove proteze ter ponovno antibiticno zdrvljenje, v
trajanju 6 tednov (v primeru negativnih tkivnih kultur, odvzete ob re-implantaciji) ali 12
tednov (v primeru pozitivnih tkivnih kultur, odvzete ob re-implantaciji).

Ta nacin zdravljenja je rezerviran za bolnike z mo¢no vneto spremenjenim okoliskih
mehkim tkivom ter kadar je prisotna fistula in ali abscesi. Kadar gre za okuzbo z
bakterijami, ki jih tezko zdravimo, je to edini nacin uspesnega zdravljenja OSP.

144



Trajna odstranitev proteze

Gre za terapijo izbora pri imunsko-oslabelih bolnikih in bolnikih, kjer menjava proteze
ne bo vplivala na funkcionalni rezultat. Prav tako se za trajno odstranitev proteze
odlo¢imo pri bolnikih, kjer je bila predhodna re-implantacija proteze neuspesna in
imajo visoko tveganje za rekurentne OSP.13°

Pri pacientih z okuzbo kol¢ne proteze, se odlo€imo za resekcijsko artroplastiko brez
artrodeze t.i. viseCi kolk. Po posegu se sklepni prostor napolni z brazgotinskim tkivom,
ki sluzi kot neke vrste psevdoartroza. Prizadeta noga je krajSa, boleCina pa po nekaj
mesecih izgine. Na nivoju kolenskega sklepa, pa se obi¢ajno odlo€imo za artrodezo.
V primeru, da mehka tkiva tega ne dovoljujejo, opravilo nadkolensko amputacijo
uda.1'3'6'9

Dolgotrajna antibioti¢na supresija

Ta oblika zdravljenja je rezervirana za bolnike, ki niso sposobni za kirurski poseg ali
ga zavracajo. Cilj je zaviranje vnetja in prepreCevanje septicnih zapletov. V tem
primeru opravimo aspiracijo prizadetega sklepa, za doloCitev povzroc€itelja. Sledi
antibioticno zdravljenje, ki je sprva intra venozno in nato peroralno. Dolgotrajno
antibiotiCno zdravljenje je povezano s Stevilnimi stranskimi ucinki in pojavom odpornih
bakterij. 1:3:°

Oblikovanje kroni¢ne fistule

V redkih primerih se odlo¢imo za iatrogeno oblikovanije fistule. Pri tem namerno
ustvarimo povezavo med protezo in zunanjostjo z namenom iztekanja gnojne
vsebine. V teh primerih antibiotiCna terapija ni potrebna. Ta oblika zdravljenja je
rezervirana za polimorbidne bolnike, ki so inoperabilni in ne rabijo funkcionalnega
sklepa. Jim pa z oblikovanjem fistule lajSamo simptome, ki jih povzro¢a OSP. 139

ZAKLJUCEK

Okuzbe umetnih sklepov praviloma povzro¢a majhno Stevilo mikrobov, ki rastejo v
biofilmu na povrsini vsadkov. Sedanje metode za diagnostiko proteznih okuzb Se
vedno temeljijo na osamitvi povzrocitelja iz sinovijalne tekoc€ine ali obproteznega tkiva
v kulturi. UspeSno zdravljenje okuzb umetnih sklepov vklju€uje kirur§ko in
antimikrobno zdravljenje. Za uspesSno prepreCevanje OSP je pomembna
predoperativna, perioperativna in postoperativnha oskrba bolnika. Pred samo operacijo
je pomembno, da pri bolniku izklju¢imo aktivno okuzbo ter po potrebi poseg
prestavimo. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da je le ta dobro urejena.
Kadilce pa je predoperativho poterbno opozoriti, da imajo vecje tveganje za nastanek
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OSP. Perioperativno se za prepreCevanje okuzb uporablja profilakticni odmerek
antibiotika (najpogosteje cefalosporin prve generacije). Aplicira se ga 30 do 60 minut
pred incizijo. Odmerek antibiotika ponovimo kadar poseg traja ve¢ kot 2 uri. Vecina
OSP (20-40 %) nastane po hematogeni poti. Predvsem okuzbe koZe so
najpomembnejSi izvor hematogenih okuzb sklepnih protez sledijo okuzbe secil in
plju¢nice. Pomembno je, da vse okuzbe hitro prepoznamo in jih aktivho zdravimo.
Vsem bolnikom z vstavljenim umetnim sklepom, prav tako priporo€amo skrb za ustno
higieno ter izogibanje vecjih posegov na zobovju vsaj eno leto po vstavitvi proteze.-31°
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ASEPTICNA OPERATIVNA TEHNIKA IN _
PERIOPERATIVNA ANTIBIOTICNA ZASCITA
PRI REKONSTRUKCIJAH DOJKE Z VSADKI

ASEPTIC OPERATIVE TECHNIQUE AND
PERIOPERATIVE ANTIBIOTIC
PROPHYLAXIS IN BREAST
RECONSTRUCTION WITH IMPLANTS

Minja Gregori¢

Kljuéne besede:
prsni vsadki; trojna antibiotiCna raztopina; povidon jod

Key words:
breast implants; triple antibiotic solution; povidone iodine

IZVLECEK

Za rekonstrukcijo dojke z vsadki se po svetu odlo¢a mnogo Zensk. Ena izmed pomembnih
pomanjkljivosti te vrste rekonstrukcije dojke je pove€ana moznost okuzbe operativne rane, do
katere pride pri 5-10 % bolnic. V primeru okuzbe je vsadek v veliki ve€ini primerov potrebno
odstraniti, kar zaplete zdravljenje in podaljSa ¢as do konénega rezultata. Poleg tega lahko tudi
subkliniéna okuzba povzro€i nastanek dveh drugih zapletov, kapsularne kontrakcije in zelo
redkega BIA-ALCL ( z vsadki povezanega anaplasticnega velikoceliCnega limfoma). Zaradi
nastetega so kirurgi izoblikovali protokole za zmanjSanje moznosti okuzbe pri operacijah
rekonstrukcije dojke z vsadki. Ti vsebujejo preventivni sistemski antibiotik, spiranje Zepa in/
ali namakanje vsadka v asepticni ali antibiotiCni raztopini ter natan¢na navodila glede
aseptiCnega dela med samo operacijo. Protokoli so razli¢ni in zaenkrat ni dovolj zanesljivih
raziskav, ki bi ponudile enotno priporoc€ilo za optimalni protokol, predvsem glede sestavnih
delov namakalne raztopine.

ABSTRACT

Implant-based breast reconstruction is a choice for many women worldwide. A major
drawback of this type of reconstruction is its heightened risk for infection of the operative site
which occurs in 5-10% of cases. In case of infection most of the implants have to be removed
and this complicates healing and prolonges the time to reach the final result. Also a subclinical
infection can lead to two other feared complications namely capsular contraction and the rare
BIA-ALCL. The clinically significant impact of infection has brought clinicians to create
infection reduction protocols. They usually mean administering a sistemic antibiotic, irrigation
of the pocket and/ or implant with antiseptic or triple antibiotic solution and following strict
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aseptic work conditions at the operating table. But protocols differ and so far no sufficiently
reliable data to recommend a single optimal protocol exists, especially regarding the
constituents of the irrigation.

UvoD

Pri vstavljanju kateregakoli umetnega materiala v telo se mora kirurg zavedati, da je v
trenutku vstavitve povec€al moznost za perioperativno okuzbo operativne rane. V telo
namrecC vstavlja tujek, ki ni prekrvljen in ze samo zaradi tega dejstva pomeni pove€ano
tveganje za zaplete, ki lahko vodijo v okuzbo. Dodatno tveganje predstavlja rokovanje
z vsadkom, od hrambe sterilnega vsadka do odpiranja ovoja in vstavljanja v telo.
Zaradi tega je vsaka kirurSka stroka skuSala razviti svoja pravila za strogo asepti¢no
delo z vsadki, vkljuéno z za$€ito s preventivnimi antibiotiki, tako lokalno kot sistemsko.

Pri rekonstrukciji dojk po mastektomiji zaradi raka dojke je v svetu zelo pogosta izbira
rekonstrukcije (okoli 70 %) umetni material. Ve€inoma se vstavlja v tkivo najprej tkivni
razSirjevalec ali ekspander in nato v drugi fazi kon¢ni vsadek. V¢asih je mozna tudi
takojSnja vstavitev kon¢nega vsadka (DTU- direct to implant) in s tem enostopenjska
rekonstrukcija. Pri veCini posegov pa gre za dvostopenjsko rekonstrukcijo in je tako
bolnica dvakrat izpostavljena tveganju okuzbe zaradi vstavljanja vsadka.

Da bi tveganje okuzbe zmanjSali na najmanjSo moZzno raven, pri rekonstrukcijah dojk
z vsadki praviloma uporabljamo perioperativho sistemsko izkustveno antibioti¢no
zascito, hkrati pa uporabljamo razliCne protokole rokovanja z vsadkom in irigiranja
Zepa, v katerega ga vstavljamo.

PROFILAKTICNA IN PERIOPERATIVNA SISTEMSKA ANTIBIOTICNA
ZASCITA

Pri vsaki bolnici, ki potrebuje rekonstrukcijo dojke in se je odloCila za vstavitev prsnega
vsadka (z ali brez vmesne faze tkivhega razSirjevalca), uvedemo preventivni
izkustveni antibiotik. Protokoli uporabe so razlicni, mnogi kirurgi pa se odlocajo za
cefazolin. Gre za Sirokospektralni cefalosporinski antibiotik 1. generacije, ki zelo dobro
pokrije izpostavljenost gram pozitivnim in nekaterim gram negativnim bakterijam, ki so
velikokrat prisotne med operativnimi postopki. Prav tako ima dober varnostni profil in
nizko ceno.! Obi¢ajno se ga daje zdravim odraslim osebam 1-2 g iv. 30 do 60 minut
pred operacijo, pri operacijah daljSih od 2 uri se lahko aplicira 500 mg do 1 g iv. med
samo operacijo (navadno po 4 urah), nato pa dalje 1 g iv. na 6- 8 ur v 24 urah.? Za
osebe, teZje od 120 kg, nekateri priporoc¢ajo zadetna dozo 3 g iv.3, vendar pa za to ni
zadostnih dokazov in je doza 2 g najverjetneje zadostna tudi pri bolnicah z BMI nad
30.4 Trajanje dajanja antibioti¢ne zasdite je razlicno. Nekateri kirurgi se odlocijo zgolj
za profilakso, se pravi aplicirajo samo prvo dozo, vecina aplicira skupno 3 doze. V nasi
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ustanovi praviloma nadaljujemo z aplikacijo do odstranitve drenov, ki jih odstranimo
ob zmanjSanju sukcije pod 30 ml, to pa je navadno med 1. in 4. pooperativnim dnevom.

PRIPRAVA ZEPA ZA VSADEK IN ROKOVANJE Z VSADKOM

Pred operacijo pripravimo operativno polje na obiéajen nagin. Ce gre za sekundarno
rekonstrukcijo, se lahko v zadnjem koraku odlo¢imo $e za lepljenje sterilne prozorne
folije preko razkuzenega prsnega kosa, tako da minimaliziramo moznost vdora kozne
flore in naredimo incizijo po mastektomijski brazgotini preko folije. Ce gre za primarno
rekonstrukcijo, onkoloski ginekolog najprej naredi mastektomijo in zaradi praktiCnosti
njihovega dela posega folijo izpustimo.

Nato sledi priprava Zepa, v katerega bomo vstavili vsadek. Vsadek vecinoma
vstavljamo subpektoralno, torej pod veliko prsno misico. Ta pokrije vecji del vsadka.
Navadno je potrebno za oblikovanje dovolj velikega Zepa privzdigniti tudi del miSice
serratus anterior in v€asih fascijo zgornjega dela preme trebusne miSice. Kirurg se
lahko odlodi tudi zgolj za dvig velike prsne miSice in preostali del prekrije z umetnim
materialom, mrezico (mesh) ali acelularnim dermalnim matriksom (ADM, acelular
dermal matrix). S slednjim naredimo manj Skode na bolni¢inem telesu, vstavimo pa
dodaten umeten material, ki lahko prav tako predstavlja vzrok slabega celjenja in
potencialen vir okuzbe.®

Druga moznost je vstavljanje vsadka prepektoralno, torej nad veliko prsno misico. Pri
tej moznosti je nujno, da imamo na razpolago zadosti debel sloj podkoZja in koze,
minimalno 2 cm®, saj med vsadkom in zunanjostjo ni drugega tkiva. Ta mozZnost je
zaradi navadno tanjSega sloja zascCite nad vsadkom lahko $e bolj nevarna za okuzbe.
Vsako manjSe razprtje rane namrec€ izpostavi vsadek okolju in je okuzba vsadka ob
tem zelo verjetna. Sicer je tudi pri prepektoralnem Zepu mozno uporabiti mrezico ali
ADM. V raziskavah pa niso nasli statisticho znacilno pomembne razlike v okuzbi med
skupinama bolnic glede na izbor pre- ali sub- pektoralnega Zzepa.’

Ne glede na izbiro lokacije Zzepa se kirurg zaradi zmanjSanja moznosti vnosa
mikroorganizmov in njihovega razmnozevanja praviloma odlo¢i za uporabo
antibioti¢ne ali antiseptiCne raztopine, s katero spira Zep in/ ali v katero namoci vsadek.
Namakanje v antibiotiCni oz. antisepticni raztopini je tema, kateri je v plasti¢ni in
rekonstrukcijski kirurgiji tako zaradi mnozi¢nega vstavljanja vsadkov v estetske
namene kot zaradi rekonstrukcije dojk z vsadki namenjeno precej pozornosti.
Namakanje v trojni antibiotiCni raztopini (TAB, triple antibiotic solution) se promovira
tudi v sklopu 14- to¢kovnega nacrta, s katerim naj bi zmanj8ali moznost nastanka
kapsularne kontrakcije in z vsadki povezanega anaplastiCnega velikocelicnega
limfoma (BIA-ALCL), ki predstavljata pomembna zapleta pri uporabi vsadkov, s tem
da je slednji na sre€o iziemno redek (8). Biofilm, ki nastane na povrsini vsadka, naj bi
bil namre€ povezan z omenjenima zapletoma. Makroteksturirane povrSine vsadkov
naj bi omogocale lazji nastanek biofilma, tako da se mo¢no umikajo iz uporabe in jih
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nadomescajo mikroteksturirane in gladke povrsine®. Najpogostej$a kombinacija
antibiotikov v trojni antibioticni raztopini je cefazolin (1 g), gentamicin (80 mg) in
bacitracin (50,000 U)°, priporoc¢en ¢as kontakta Zepa z raztopino je 5 minut'®. Mozne
pa so Stevilne druge kombinacije antibiotikov.

Za irigacijo Zepa se poleg antibioticne raztopine najve¢ uporablja Se 10 % povidon jod
( betadine), 250% raztopina.'®!! FDA (Food and drug administration ) je povidon jod
prepovedala za uporabo v letu 2000 in od takrat se v ZDA praviloma ni uporabljala.
Prepoved uporabe za namakanje Zzepa in vsadka pri augmentaciji dojk je dvignila leta
2017. V ZDA tako sedaj $tevilni uporabljajo tudi kombinacijo TBA in betadina.®
Nekatere raziskave pa vseeno kazejo na doloCene prednosti povidon joda proti TBA
zaradi Sirokega antibakterijskega spektra, ucinkovitosti proti nastanku biofilma,
odsotnosti odpornosti in alergijskih reakcij nanj'?. Uginkovit je proti Stevilnim
multirezistentnim bakterijam (npr. S. aureus, Pseudomonas, Enterococcus,
Mycobacterium) in nekaterim glivam ter virusom. Medtem pa odpornost bakterij na
doloCene antibiotike narasca, veCina gram negativnih bakterij je tako Ze rezistenta na
bacitracin!?. Glede na te podatke, vkljuéno z dostopnostjo in nizko ceno, je zaenkrat
povidon jod dobra izbira namakanja Zzepa in vsadka ter ga zato uporabljamo tudi v
nasem centru.

Nekateri avtorji predlagajo tudi uporabo hipoklorne kisline®1? ali nizke koncentracije
klorheksidinal®'4, za dokaz njihove resni¢ne ucinkovitosti pa je potrebnih veé raziskav.

Raziskave doslej niso uspele zanesljivo dokazati statisticno pomembne razlike med
uporabljenimi namakalnimi sredstvi, z izjemo slabe ucinkovitosti fizioloSke raztopine.
Vecinoma se predlaga uporaba raztopine povidon joda ali TAB, za prednost uporabe
ene ali druge pa ni dovolj zanesljivih podatkov'©12-14,

Septembra letos je bila objavljena prospektivha, dvojno slepa randomizirana
raziskava, Ki je v teku in raziskuje rezultate uporabe trojne antibioticne raztopine, v
kateri najdemo gentamicin (80 mg), vankomicin (1 g) in cefazolin (1 g) v 500 ml
fizioloSke raztopine. Ta in podobne raziskave bi lahko v prihodnje determinirale
idealno raztopino za namakanje, ki bo maksimalno zmanjSala zaplete, povezane z
nastankom bakterijskega filma na povrsini vsadkov.®®

Ob vsem nastetem je izjemno pomembno tudi absolutno uposStevanje pravil
aseptiCnega dela. Po spiranju Zzepa z izbrano raztopino je potrebna ponovna sterilna
priprava operativnhega polja, dodajanje svezih sterilnih kompres za enkratno uporabo
za omejitev ozjega sterilnega polja, menjava rokavic celotnega tima (kirurg jih mora
zamenijati tik pred dotikom vsadka) ter namakanje samega vsadka v izbrani raztopini
zadostno Stevilo minut. Pred vstavljanjem vsadka v pred-pripravljeni Zzep je potrebno
Zep razSiriti s sterilnimi kljukami, predhodno razkuzenimi v izbrani raztopini. Ob
vstavljanju vsadka je pomembno, da se le-ta ne dotakne koze. Tak nacin dela je
potreben do popolnega zaprtja vsadka z okolnim tkivom, za kar je potrebna
maksimalna pozornost celotnega operativnega tima.
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ZAKLJUCEK

Vstavitev prsnih vsadkov je priljubljen izbor vrste rekonstrukcije dojk po mastektomiji
tako pri bolnicah kot pri kirurgih, saj je relativno enostaven in hiter, bolnice pa po njem
hitro okrevajo. Ena izmed pomembnih slabosti te vrste rekonstrukcije je moznost
okuzbe vsadkov, ki praviloma pomeni potrebo po odstranitvi le-teh z novo operacijo,
daljSo antibioticno terapijo ter podaljSan ¢as do koncne rekonstrukcije dojke, ki
predstavlja vsaj Se eno novo operacijo. Moznost okuzbe lahko zmanjSamo z ustrezno
perioperativno antibioticno zas€ito in pravilnim ravnanjem z vsadkom, ki vkljuCuje
uporabo izbrane aseptiCne ali antibiotiChe raztopine ter popolno spostovanje
aseptiCnega nacina dela. Za priporoc€ilo to¢no doloCene raztopine za izpiranje Zepa
in/ali namakanje vsadka pred vstavitvijo pa so potrebne Se dodatne prospektivhe
randomizirane raziskave.
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OKUZBA KIRURSKE RANE PO
APENDEKTOMIJI PRI OTROCIH V UKC
MARIBOR V OBDOBJU 2017-2021

SURGICAL SITE INFECTIONS AFTER
APPENDECTOMY IN CHILDREN IN UMC
MARIBOR IN THE PERIOD BETWEEN 2017
AND 2021
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vnetje slepic€a; kirursSko zdravljenje; otroci; okuzba kirurSke rane
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IZVLECEK

Akutni apendicitis je najpogostejsi vzrok za nujno operacijo v otroSkem obdobju. Kirusko
zdravljenje zajema klasi¢no apendektomijo ali laparoskopski poseg. Eden najpogostejsih
zapletov po apendektomiji je okuzba rane. Pojavnost okuzbe pooperativne rane se giblje od
manj kot 5 % pri nezapletenem apendicitisu do 20 % v primerih s perforacijo in gangreno.

V prispevku je predstavljena prevalenca okuzb kirurSke rane po operaciji slepica pri otrocih v
UKC Maribor v obdobju od leta 2017 do 2021.

ABSTRACT

Acute appendicitis is the most common surgical emergency in childhood. Surgical treatment
involves either open appendectomy or laparoscopic approach. One of the most common
complications following appendectomy is infection of the wound. The rate of postoperative
wound infection varies from less than 5% in uncomplicated appendicitis to 20% in cases with
perforation and gangrene.

In this article we present the prevalence of surgical site infection in post-appendectomy
pediatric patients in Maribor University Medical Centre in the period between 2017 and 2021.

UvoD

Akutno vnetje slepica (akutni apendicitis) je v abdominalni kirurgiji najpogoste;jsi vzrok
za nujen operativni poseg.! Pojavlja se v vseh starostnih obdobjih, najpogosteje med
desetim in dvajsetim letom starosti, dozivljenjsko tveganje za moske je 8,6 % oziroma
6,7 % za zenske.?
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Apendicitis je posledica zapore svetline slepega Crevesa, kar vodi v pove€ano tvorbo
sluzi in prekomerno razrast bakterij, ki povzrocCijo vnetje. Vzrok za obstukcijo je lahko
otekanje limfnega tkiva, tujek ali trden kos blata (fekalit). Zaradi zapore se napne
¢revesna stena in stisnejo krvne Zile, kar lahko vodi v nekrozo in perforacijo.® Z izlitiem
vsebine vnetega slepi¢a nastane lokalni peritonitis, peritifliti€ni absces ali difuzni
peritonitis. Vnetni proces se lahko razvije zelo hitro, zato mora bolnik pravo€asno
poiskati zdravniSko pomoc.

KirurSka razdelitev vnetja slepiCa je glede na pregled peritoneja in slepi€a: nezapleten
apendicitis (stopnja 1 in 2) in zapleten apendicitis (stopnje 3-5) (Tabela 1).#
Opredelitev vrste apendicitisa je pomembna, saj vpliva na predoperativno zdravljenje
(takojsSnja ali odlozena operacija), intraoperativne postopke (aspiracija, izpiranje) in
pooperativno zdravljenje (trajanje antibioticne terapije) ter pooperativho obolevnost
(tveganje za intraabdominalni absces, okuzbo kirurSke rane).

Tabela 1: Kirur§ka razvrstitev stopenj vnetja slepica.*

Stopnja Intraoperativni izgled slepica
0 normalen
1 hiperemija, edem (kataralno vnetje) L
nezapleten apendicitis
2 fibrinski eksudat (flegmonozno vnetje)
3A segmentna nekroza )
gangrenozno vnetje
3B nekroza baze
A absces zapleten apendicitis
4B lokalni peritonitis
5 difuzni peritonitis

Zdravljenje apendicitisa je zaradi nevarnosti perforacije praviloma kirursko. Perforacija
lahko povzrodi sepso in se pojavi pri 17 do 32 % bolnikov z akutnim apendicitisom.?
Pri kirurSkem posegu se vnet slepi¢ odstrani s klasi¢no operacijo ali laparoskopsko.
Prednost laparoskopske apendektomije je krajSe bolniSnicho zdraviljenje, manj
pooperativnih bolecin, hitrejSe okrevanje in manjSe tveganje za nastanek okuzbe
kirurSke rane (OKR).>® Pri nezapletenih primerih akutnega apendicitisa je lahko
ucinkovita in varna alternativa kirurSkemu posegu konzervativen pristop s predpisom
antibiotiCne terapije. Neoperativho zdravljenje ima visoko stopnjo uspesnosti, po
podatkih nekaterih raziskav celo do 90 %.’ Kljub temu pa je pri priblizno tretjini teh
bolnikov znotraj treh mesecev zaradi ponovitve bolezni potrebna apendektomija.®

Okuzba kirurSke rane je eden izmed moznih zapletov kirurS8kega posega in spada med
najpogostejsSe bolnidni¢ne okuzbe. Pojavnost OKR po apendektomiji se giblje od manj
kot 5 % pri nezapletenem apendicitisu do 20 % v primerih s perforacijo in gangreno.®
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Lokalni znaki in simptomi OKR so bolec€ina ali obcutljivost, oteklina, rdecina, toplota in
gnojen izcedek. Pridruzeni so lahko sistemski znaki kot so vro€ina, mrzlica, boleCine
v miSicah ter pri sepsi hemodinamska nestabilnost. Povzrocitelji so stafilokoki in
streptokoki (bakterije kozne flore), redkeje anaerobi in gramnegativne bakterije.

Razdelimo jih v povrSinske in globoke OKR ter okuzbe organa oz. telesne votline,
definicije so navedene v Tabeli 2.

Tabela 2: Definicije okuzb kirurske rane.°

Povrsinska okuzba Okuzba nastane v 30 dneh po operativhem posegu in
kirursSke rane zajame le kozo in podkozno tkivo kirurske rane.

Globoka okuzba kirur§ke | Okuzba nastane v 30 dneh po operativhem posegu, ¢e ni
rane vstavljen vsadek, ali v enem letu, Ce je vstavljen vsadek in
okuzba je videti povezana s kirurskim posegom in okuzba
zajema globoka mehka tkiva (npr. fascijo, misi¢no tkivo)
kirurSke rane.

Okuzba organaltelesne Okuzba nastane v 30 dneh po op. posegu, €e ni vstavljen
votline vsadek, ali v enem letu, Ce je vstavljen vsadek, in okuzba je
videti povezana z op. posegom in okuzba zajame katerikoli
del telesa (organe ali telesne votline), razen kirurSkega reza,
ki je bil odprt ali manipuliran med operacijo.

Na pojavnost OKR vplivajo preoperativni (uporaba antisepticne raztopine, britje,
predpis antibiotiCne profilakse), intraoperativni (trajane operacije, kirurSka metoda,
dolZzina koznega reza) in pooperativni dejavniki (oskrba kirurSke rane) ter razred
kontaminacije rane (razdelitev po Altmeierju in sod.: Cista, Cista kontaminirana,
kontaminirana, umazana ali okuzena rana) in lastnosti bolnika (spremljajoce bolezni,
ki vplivajo na celjenje rane, kot npr. sladkorna bolezen, debelost ali podhranjenost,
zdravljenje s steroidi ali druga imunska oslabelost).

Z retrospektivno raziskavo smo Zeleli ugotoviti pojavnost OKR po apendektomiji pri
otrocih. Zanimala nas je tudi morebitna povezava s stopnjo apendicitisa in metodo
kirurSkega posega.

METODE

Na podlagi elektronsko dostopnih podatkov Klinicnega oddelka za abdominalno in
splosno kirurgijo, odsek za Otrosko kirurgijo Univerzitetnega klinicnega centra Maribor
(UKC Maribor) smo pregledali medicinsko dokumentacijo bolnikov, mlajSih od 19 let,
ki so imeli v obdobju od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2021 opravljeno apendektomijo.

Analizirali smo kirurSke metode (klasi¢na, laparoskopska apendektomija), stopnjo
vnetja slepia (nezapleten, zapleten apendicitis), predpisano antibioti¢no terapijo in
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pojavnost OKR. Podatke o bolnikih smo pridobili iz baze racunalniskih podatkov. Pri
bolnikih, ki so imeli OKR smo dodatno iz zdravstvene dokumentacije poiskali podatke
0 pooperativnem dnevu pojava OKR in izoliranih mikroorganizmih.

REZULTATI

V petlethnem obdobju od leta 2017 do leta 2021 je imelo v UKC Maribor opravljeno
apendektomijo 252 bolnikov, mlajSih od 19 let. Otroci so bili stari od 21 mesecev do
17 let. Povprec€na starost otrok je bila 11,6 +/- 3,6 let, decki so bili v povprecju leto
mlajsi (11,0 +/- 3 leta) od deklic (12,0 +/- 3,6, let). Operiranih je bilo 152 fantov in 100
deklic, med obolelimi so prevladovali decki (60 %). StotriinSestdeset (65 %) otrok je
imelo opravljeno klasi¢no apendektomijo, 89 (35 %) laparoskopsko.

Glede na kirurSko oceno je imela vecina bolnikov flegmonozno vnet slepi¢ (152
bolnikov o0z. 60 %), gangrenozen apendicitis je imelo 46 (18%) bolnikov, perforiran
apendicitis z lokalnim peritonitisom ali peritifliti€nim abscesom 36 (14%) bolnikov,
perforiran apendicitis z difuznim peritonitisom 17 (7%) bolnikov in samo 1 bolnik
kataralno vnet slepi€. Tabeli 3 je prikazano letno Stevilo operacij in stopnje vnetja
slepi¢a v obdobju od . 2017-2021.

Tabela 3: Stevilo apendektomij in stopnja vnetja slepia v obdobju od leta 2017-2021.

Stopnja Leto operacije

VRIS 2017 2018 2019 2020 2021 Skupno
1 0 0 1 0 0 1

2 29 29 32 23 39 152

3 7 8 14 46

4 8 8 8 36

5 2 2 3 4 6 17
Skupno 45 46 51 43 67 252

Legenda: stopnje vnetia slepica: 1-kataralen, 2-flegmonozen, 3-gangrenozen, 4-lokalni
absces/peritifiiticni absces, 5-difuzni peritonitis

Od 252 bolnikov je imelo OKR 28 bolnikov (11 %), njihova povpre¢na starost je bila
10,1 +/- 4 leta. Med bolniki z OKR je bilo 21 (75 %) decCkov in 7 (25 %) deklic. V skupini
otrok z OKR je bila v 24 (86 %) primerih opravljena klasi¢na apendektomija in le v 4
(14 %) primerih laparoskopska odstranitev slepi¢a. V Tabeli 4 je prikazano Stevilo
OKR po letih in v Tabeli 5 OKR glede na Stevilo apendektomij in stopnjo vnetja slepica.
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Tabela 4: Stevilo apendektomij in $tevilo okuzb kirurske rane v obdobju od leta 2017-2021.

Leto 2017 2018 2019 2020 2021
St. apendektomij 45 46 51 43 67
St. (%) OKR 3 (6,6) 3 (6,5) 9 (17,6) 5 (11,6) 8 (11,9)

Tabela 5: Okuzba kirurSke rane glede na Stevilo apendektomij in stopnjo vnetja slepica.

Stopnja vnetja slepica 1 2 3 4 5

Stevilo apendektomij 1 152 46 36 17

Stevilo (%) OKR 0 3 (2 %) 2 (4 %) 16 (44 %) | 7 (41 %)
Legenda: stopnje vnetia slepica: 1-kataralen, 2-flegmonozen, 3-gangrenozen, 4-lokalni

absces/peritifliticni absces, 5-difuzni peritonitis

Vsem otrokom z apendicitisom je bila po sprejemu predpisana izkustvena antibioti¢na
terapija. Bolniki so v dveh tretjinah (167/252, 66 %) prejeli kombinacijo cefuroksima in
metronidazola. V Tabeli 6 je prikazan izbor izkustvene antibioti¢ne terapije pri bolnikih
s Cisto kirur§ko rano in OKR.

Tabela 6: Izbor izkustveno predpisanih antibiotikov pri vseh otrocih z apendektomijo in pri
bolnikih s Cisto rano in z okuzbo kirurSke rane.

Antibioticna terapija Vsi bolniki Cista rana Okuzba kirurske
rane

gentamicin, metronidazol | 80 (32 %) 65 (29 %) 15 (53 %)

cefuroksim, metronidazol | 167 (66 %) 155 (69 %) 12 (43 %)

amoksicilin s klavul. | 3 (1 %) 2 (1 %) 1 (4 %)

kislino

ostalo* 2 (1 %) 2 (1 %) 0

Skupno 252 (100 %) 224 (100 %) 28 (100 %)

*ciprofloksacin, metronidazol

Pri otrocih z OKR smo dodatno pregledali zdravstveno dokumentacijo in pridobili
podatke o dnevu pojava OKR in izoliranih mikroorganizmih. V povprecju se je OKR
pojavila sedmi dan po operaciji 0z. v obdobju od tretjega do enajstega pooperativhega
dne. Vecina bolnikov z OKR (82%) je imela odvzet bris rane za mikrobioloSko
preiskavo. Najpogosteje je bila izolirana bakterija Escherichia coli (43 %), sledila je
bakterija Streptococcus anginosus (26 %) in Pseudomonas aeruginosa (13 %). Med
izolati ni bilo ve€kratno odpornih bakterij.
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RAZPRAVA

Po podatkih v literaturi je pojavnost OKR po apendektomiji v svetovnem merilu 7 %, v
razvitih drzavah se pojavlja v 4-6 %.'1"13 V raziskavi, ki smo jo opravili v terciarni
ustanovi UKC Maribor, je bila pojavnost OKR v petletnem obdobju v skupini otrok 11
%, kar je vecji odstotek kot so podatki v literaturi. Vecji odstotek OKR pripisujemo
velikemu $tevilo zapletenih apendicitisov, ki predstavljajo vecje tveganje za OKR. V
skupini preiskovanih bolnikov je imelo kar 39 % (99/252) otrok zapleteni apendicitis,
kar je vedji odstotek kot je opisano v literaturi (25-35 %).145 V letu 2020 in 2021 smo
opazovali vedji delez otrok, ki so v bolniSnico prisli z zapletenim apendicitisom (46 %
0z. 42 %), med tem, ko je bilo v prvih treh letih preiskovanega obdobja (I. 2017-2019)
tak8nih bolnikov okoli ena tretjina. Menimo, da je moZen vzrok za povecCanje deleza
zapletenih apendicitisov epidemija koronavirusa in vsestranski vpliv epidemije covid-
19 na zdravstveno stanje prebivalstva. Vsem otrokom je bil v ¢asu epidemije covid-19
ob sprejemu odvzet bris nazofarniksa na SARS-CoV-2, okuzba je bila ugotovljena pri
le 6 bolnikih.

Na pojavnost OKR vpliva intraoperativha kontaminacija rane s fekalno floro, kar se
zgodi v primeru perforiranega slepica.'® V teh primerih (stopnja apendicitisa 4 in 5) se
OKR pojavlja v 20 %.° V primerljivi skupini nasih bolnikov je bilo kar 44 % oz. 41 %
kirurskih ran okuzenih (Tabela 5).

Na pojavnost OKR vpliva tudi kirur§ka tehnika, po podatkih iz literature je pri klasi¢ni
apendektomiji tveganje vecje (11 %) kot pri laparoskopski odstranitvi slepi¢a ( 4,6
%).1* Med nasimi preiskovanci je bila OKR prisotna pri 14,7 % (24/163)
apendektomiranih otrok s klasi€¢no metodo in pri 4,5 % (4/89) otrok z laparoskopsko
operacijo.

Ve€ kot polovica bolnikov (66 %) je kot antibioticno profilakso ali kot izkustveno
antibioti¢no terapijo prejela cefalosporin 2. generacije in metronidazol (Tabela 6).
Antibioti€no terapijo praviloma predpiSe sprejemni kirurg. Glede na slovenska
priporocila za antibioticno zdravljenje je pri akutnem apendicitisu primarna terapija
izbora gentamicin in metronidazol.'” V Zelji po smotrnem predpisovanju antibiotikov
je v prihodnje nas cilj, da se v zdravljenju apendicitisa uporablja zgolj ozkospektralna
terapija z gentamicinom in metronidazolom, namesto zdravljenja s cefalosporinskimi
antibiotiki, saj bomo tako zmanj3ali selekcijski pritisk na bakterije in vplivali na
zmanjSanje odpornosti bakterij.

Med opazanji naSe raziskave je porast Stevila apendicitisov v zadnjem preiskovanem
letu, tj. 1. 2021. V UKC Maribor je bilo namrec v petletnem obdobju od I. 2017-2021 na
leto povprecno apendektomiranih 50 otrok, od tega je bilo v I. 2021 najveC otrok
(67/252, 27 %) z akutnim apendicitisom. MozZna razlaga za porast Stevila bi lahko bila
posredna povezava med prebolelo okuzbo s SARS-CoV-2 in vnetjem slepi¢a, kar pa
zahteva nadaljnje spremljanje in raziskave o iskanju morebitnih vzro€nih dejavnikov.
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Med pomanjkljivostmi naSe raziskave sodi pomanjkanje nekaterih podatkov, ki tudi
pomembno vplivajo na pojavnost OKR, kot so: trajanje operativhega posega, dolzina
koZnega reza in indeks telesne mase.1®

ZAKLJUCEK

Okuzba kirurSke rane po apendektomiji je najpogostejsi zaplet kirurSkega posega, ki
podalj$a bolniSni¢no zdravljenje in pove€a porabo antibiotikov ter stroSke zdravljenja.
Ceprav se OKR v celoti ne moremo izogniti, je pomembno poznati dejavnike tveganja.
V C€asu pandemije smo opazili poveCanje deleza zapletenih apendicitisov in vecjega
deleza OKR, kar posredno kaze na kolateralno Skode epidemije.
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ZDRAVLJENJE OKUZB AORTNIH
TORAKALNIH PROTEZ S PREVEZO NA
NEGATIVNI TLAK IN INSTILACIJO

MANAGEMENT OF THORACIC AORTIC

GRAFT INFECTION WITH NEGATIVE
PRESSURE WOUND THERAPY

Miha Antonic¢, Rene Petrovic¢

Kljuéne besede:
okuzba kirurSke rane; aortna proteza; Mycoplasma hominis; zdravljenje ran z negativnim
tlakom

Key words:
surgical wound infection; aortic graft; Mycoplasma hominis; negative wound pressure
therapy

IZVLECEK

Okuzba protez torakalne aorte je redek zaplet po operacijah na odprtem srcu. Predstavlja
visoko umrljivost in obolevnsot, in sicer med 25 in 88 %, zdravljenje tega zapleta pa predstavlja
tudi visoke stroSke. Trenutne smernice so glede optimalnega zdravljenja nejasne. Predvsem
v zgodnjem pooperativnem obdobju je postavitev diagnoze tezka in nejasna, izpostavitev
bolnika radikalnemu zdravljenju z zamenjavo implantiranega materiala pa izjemno tvegana.

V prispevku predstavljamo primer, ko smo pri 63-letnem bolniku uspedno pozdravili redko
okuzbo aortne zilne proteze z bakterijo M. hominis s sistemom za zdravljenje okuzb ran z
negativnim tlakom in intermitentnim izpiranjem brez zamenjave okuzene proteze.

ABSTRACT

Thoracic aortic graft infection is a rare complication after open heart surgery associated with
a high mortality rate between 25 and 88%, high morbidity and substantial economic costs.
Even though the general principle of surgical treatment of aortic graft infections lies in the
removal of infected graft, debridement and vascular reconstruction, there is no consensus on
optimal treatment regime of thoracic aortic graft infections according to current guidelines due
to high risk. In the early postoperative course making the diagnosis of graft infection is
challenging, and exposing the patient to a radical graft replacement is a highly risky procedure.
We present a case of a 63-year-old patient with thoracic aortic graft infection caused by
Mycoplasma hominis, treated successfully with negative pressure wound therapy with
instillation and dwell-time.
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UvoD

Okuzba proteze torakalne aorte je redek zaplet po operacijah na odprtem srcu z
incidenco med 0,5 do 6 %"2. Predstavlja visoko umrljivost in obolevnsot, in sicer med
25 in 88 %?2, zdravljenje tega zapleta pa predstavlja tudi visoke stroske3. Trenutne
smernice so glede optimalnega zdravljenja nejasne. V kolikor je mogoce, je v primeru
okuzbe grafta priporo€ena odstranitev vsega umetnega materiala in zamenjava s
homograftom. Pomanjkanje dostopnosti do homograftov za Stevilne centre ter
ponovna izpostavitev bolnika tveganem posegu sta privedla, da se vedno vec centrov
pri zdravljenja okuzb protez posluzuje radikalni toaleti, nekrektomiji in uporabi prevez
na negativni tlak ter ohranitvi obstojecCe proteze. V literaturi obstajajo Stevilni uspesni
primeru uporabe tega nacina zdravljenja, v zadnjih letih se je za uporabno izkazalo
tudi zdravljenje s pomocjo prevez na negativni tlak z izpiranjem (angl. negative
pressure wound therapy with instillation, NPWT)3-.

Vnetja protez razdelimo na zgodnje in pozne. Kadar gre za okuzbo znotraj treh
mesecev po operativnem posegu, je v vecini primerov to posledica kontaminacije
bodisi intraoperativno ali tik po zaklju¢ku posega z mikroorganizmi iz koze'. V vecini
primerov pozne okuzbe protez pa je le-to posledica hematogenega razsoja bakterij ali
gre za kontaminacijo z manj virulentnimi bakterijami®. V vedini primerov, sploh v
zgodnjem pooperativnem obdobju, je postavitev diagnoze tezka in nejasna,
izpostavitev bolnika ponovnemu kirurSkemu posegu pa tvegana, zato je leta 2016
Management of Aortic Graft Infection Collaboration (MAGIC) izdalo priporocila, na
podlagi katerih lahko glede na »minor« in »major« kriterije klini¢nih, radioloskih in
laboratorijskih znakov lazje postavimo sum ali diagnozo okuzbe protez (Tabela 1).

NajpogostejSi povzrocitelji so bakterije, ki ustvarijo biofilm, kar predstavlja dodatno
teZavo pri zdravljenju, saj so le-ti mikroogranizmi Ze naravno odporni proti doloCenim
antibiotikom. Zato je v primeru, da proteze ne odstranimo, pomembno izbrati ustrezno
antibioti¢no terapijo, ki prodre v biofilm'.

Skoraj tri Cetrtine primerov intratorakalnih okuzb graftov predstavljajo gram pozitivni
koki in gram negativni bacili, kar nas tudi vodi pri empiri¢ni antibiotini terapiji. Drugi,
vendar redki povzocitelji, so Se Mycoplasma spp., kar je v literaturi opisano le v nekaj
primerih”™'%. Enega od teh primerov z uspe$nim konzervativnim zdravljenjem
predstavljamo v nadaljevanju prispevka.
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Tabela 1: Management of Aortic Graft Infection Collaboration (MAGIC) tabela z »minor« in
»major« kriteriji za postavitev suma na okuzbe aortne proteze’.

Kliniéni znaki Radioloski znaki Laboratorijski znaki
Major e Gnoj v okolici| e TekocCina v okolici | ¢ Mikroorganizmi
kriteriji umetnega grafta na CT dokazali in
materiala. preiskavi > 3 eksplantirane
e Odprta rana z mesece po posegu. proteze.
eksponirano e Zracni vkljuCki v | e Mikroorganizmi
protezo. okolici grafta na CT dokazani v vzorcih
e Razvoj fistule (tudi preiskave > 7 odvzetih
aorto-enteralne  ali mesecev po intraoperativno.
aorto-bronhialne). Posegu. e Mikroogranizmi
o \Velja koli¢ina dokazani iz vzorcev
zrac€nih vklju¢kov na v okolici graftov
serijskih CT odvzetih perkutano.
posnetkih.
Minor e Lokalizirano vnetje | ¢ Drugi radioloski | ¢ Pozitivne
kriteriji operativne rane znaki okuzbe tkiv v hemokulture®.
e Vrogina >38 C*, okolici proteze. e Povidani  vnetni
e Formacija parametri*.
psevdoanevrizme
ali rast anevrizme.
¢ Sumljiva metabolna
aktivnost v okolici
proteze na PET CT.

*Vnetje aortne proteze kot najverjetnejsi dejavnik.

Sum na okuzbo aortne proteze je postavljen ob 1 major kriteriju ali minor kriteriju iz dveh ali
vecih skupin znakov.

Diagnoza okuzbe aortne proteze je postavljena ob 1 ali ve€ major kriterijih in 1 ali ve€ minor
kriterijih.

PRIKAZ PRIMERA

Predstavljamo primer 63-letnega bolnika z arterijsko hipertenzijo, ki je bil sprejet na
Oddelek za kardiokirurgijo UKC Maribor zaradi anevrizme ascendentne aorte in hude
aortne regurgitacije. Pri bolniku je bila opravljena ohranitvena operacija poprave
aortne zaklopke z implantacijo ustij koronarnih arterij in zamenjavo aorte z umetno
poliestrsko vaskularno protezo (Gelweave, Vascutec Terumo). Sam operativni poseg
je potekal brez posebnosti. Kasneje, po Sestih dneh, je bila pri bolniku zaradi
rezidualne aortne regurgitacije, ugotovljene na kontrolnem pooperativhem ultrazvoku
srca, potrebna zamenjava aortne zaklopke z bioloSko protezo.

Prvi porast vnetnih parametrov smo pri bolniku ugotavljali 13. pooperativni dan (CRP
107 mgl/L, levkociti 15 x 10 na 9/L), takrat brez klini€nih znakov okuzbe. Opravljen
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transtorakalni ultrazvok srca (TTE) je pokazal dobro funkcijo implantirane zaklopke ter
majhen, hemodinamsko nepomemben perikardialni izliv. Bolnikovo stanje se je Ze
naslednji dan poslabsalo z znaki sepse. V laboratorijskih preiskavah smo ugotavljali
izrazit skok vnetnih parametrov (CRP 202 mg/L), zato smo se odlocili za CT preiskavo,
ki pa ni pokazala znakov abscesa okoli srca ali aortne proteze. Po odvzemu
mikrobioloskih  vzorcev smo uvedli empiricno antibioticho terapijo =z
imipenemom/cilastatinom in vankomicinom ter bolnika premestili v enoto intenzivne
terapije.

ML)
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Slika 1: Prerez prsnega koSa na nivoju desne koronarne arterije. Prikazana je tekoCina okoli
aortnega loka (tanj8a pusc€ica) in majhen perikardialni izliv (debelejSa puscica).
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Slika 2: Prerez prsnega kosa na viSini debla leve koronarne arterije. TanjSa puscica
prikazuje teko€ino v okolici aorte in zastanje v periaortnem mascevju, debelejSa puscica pa
majhen perikardialni izliv.
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Slika 3: Koronarni prerez mediastinuma. Vidna je teko€ina v perikardu in v okolici aortne
proteze (puscica).

16. pooperativni dan smo se zaradi vztrajanja visokih vnetnih parametrov in klinicnega
poslabSevanje stanja odloCili za kirurSko eksploracijo. Med samim posegom nismo
naleteli na jasno okuzbo v prsnem kosu. Kljub temu smo odvzeli brise mediastinuma,
perikardialne tekocCine in tkiv ter jih poslali na mikrobioloSke preiskave.

Stiri dni kasneje, to je 20. pooperativni dan, smo ugotavljali nestabilnost prsnice, med
ponovno kirur§ko eksploracijo je bil viden gnojav sekret v perikardu. Ker ob tem nismo
ugotavljali dehiscence anastomoz proteze, smo se odloCili za poskus zdravljenja s
prevezo na negativni tlak z izpiranjem (angl. negative pressure wound therapy with
instillation; V.A.C. ULTA; 3M + KCI). Sistem je bil programiran tako, da je ciklicno 10
minut dovajal antisepti¢no tekocino (0,02 % poliheksanid), nadaljnih 60 minut pa je
izvajal negativni tlak (na -125 mmHg). Po prejemu izvidov mikrobioloSkih preiskav —
le-te so pokazale rast Mycoplasma hominis bakterij, smo po konzultaciji z
infektologom zamenijali antibioticno terapijo — uvedena sta bila tigeciklin in
levofloksacin v intravenozni obliki. Po konzultaciji s klini€nim farmakologom, je bila
infuzija tigeciklina dodana tudi v raztopino, s katero smo izpirali prsni koS preko
preveze ob spremenjenem rezimu dovajanja (cikel je bil sestavljen iz dovajanja
raztopine tigeciklina in 5 % glukoze, ki je ostala v prsnem koSu 15 minut, nato je sledil
negativni tlak naslednje 3 ure, nastavljen na -125 mmHg). Prevezo smo zamenjali
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vsakih 48 ur, ¢ez 10 dni smo se ob klinicnem in laboratorijskem izboljSanju in
negativnih mikrobioloSkih preiskavah odlocili prsni ko$ zapreti.

Bolnikovo stanje se je nato Se naprej izboljSevalo, po 23 dneh smo presli na per os
antibioticno terapijo z doksiciklinom, bolnik je zapustil bolniSnico po 12 tednih
zdravljenja. Na kontrolnem pregledu ez 12 in 24 mesecev je bil brez klini¢nih tezav,
kontrolne CTA preiskave niso pokazale vnetja v okolici grafta, zato smo se na kontroli
po 12 mesecih odlocili za prenehanje antibiotiCne terapije.

RAZPRAVA

Vnetja protez so redek, vendar katastrofalen zaplet kirurSkega zdravljenja, ki
pomembno vpliva na mortaliteto, morbiditeto in pomembno visa stroSke zdravljenja.
Zgodnje okuzbe aortnih protez v vecini primerov povzro€ajo gram pozitivni koki ali
gram negativne bakterije. V literaturi je opisanih le peScica okuzb z M. hominis®'°. Le-
ta bakterija kolonizira urogenitalni in respiratorni trakt in najpogosteje povzroca
pelvicna vnetja ali bakterijsko vaginozo pri Zenskah. V literaturi so opisani primeri
okuzb tudi pri bolnikih po operacijah srénih obvodov ali pri srénih transplantirancih®".
Menimo, da je v naSem primeru priSlo do hematogenega razsoja bodisi zaradi
kateterizacije mehurja ali ob nastavljanju femoralnih kanalov ali endotrahealni
intubaciji, saj znakov okuzbe prsnice sprva ni bilo'2.

V nasem primeru smo bolnika uspesno zdravili s prevezami na negativni tlak z
izpiranjem ob ohranitvi aortne proteze ob ustrezni lokalni in sistemski antibioticni
terapiji.

Preveze na negativni tlak se Ze vrsto let uporabljajo pri zdravljenju mediastinitisov po
sr¢nih operacijah. Predstavljajo enega vecjih prebojev, ki se je zaCel sredi 90. let
prejSnjega stoletja. Kontinuirani negativni tlak zmanj$a povrsino in prostornino rane,
hkrati pa omogoc€a odstranjevanje odvecne tekocine, Stevilo bakterij v rani, zmanjsa
edem tkiv, izboljSa mikrocirkulacijo, spodbuja celjenje na raun rasti granulacijskega
tkiva ter hkrati izbolj$a in nudi stabilnost prsnici. Studije so pokazale, da NWPT z
intermitentnim izpiranjem zmanjS$a koli€ino bakterij v rani v primerjavi s prevezo brez
izpiranja'3-16

Kljub temu, da se v vecini primerov uporablja antiseptiCna ali antibioticna raztopina z
vankomicinom, tobramicinom ali gentamicinom'”'8, smo se v nasem primeru ob
slabem stanju bolnika odloCili za raztopino s tigeciklinom, ki ima sicer dobro tkivno
penetranco, vendar v literaturi Se ni bilo opisanih primerov lokalnega zdravljenja s tem
antibiotikom.
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ZAKLJUCEK

Okuzbe aortnih torakalnih protez so eden najhujSih zapletov po sréni operaciji, ki
pomembno vpliva na mortaliteto, morbiditeto in stroSke zdravljenja bolnika. Zdravljenje
s pomocjo preveze na negativni tlak intermitentnim izpiranjem predstavlja dodatno
moznost sploh pri hudo bolnih bolnikih, pri katerih bi ponovni poseg s pomocjo
zunajtelesnega krvnega obtoka predstavljal (pre)visoko tveganje.
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IZVLECEK

Uvod. Za bolike operirane na odprtem srcu zaradi infektivhega levostranskega endokarditisa
je znacilna visoka morbiditeta in mortaliteta. Intraoperativha hemoadsorcija, ki med drugim
prispeva k zmanjSanju koncentracije vnetnih citokinov, lahko ublazi sistemski vnetni odziv. V
zadnjem ¢asu smo na nuremberski kliniki raziskovali u€inke intraoperativhe hemoadsorpcije
pri pacientih operiranih zaradi aktivnega levostranega nativhega in prostetiCnega
endokarditisa. Pod drobnogled smo vzeli paciente s S. aureus endokarditisom.

Metode. Primerjali smo paciente brez in z intraoperativno hemoadsorpcijo (Cytosorbents,
Princeton, NJ, ZDA) operirane na odprtem srcu z aktivnim levostranskim endokarditisom.
Zanimala nas je incidenca postoperativne sepse, s sepso povezana smrtnost in bolniSni¢na
smrtnost. Univariatni dejavniki tveganja za s sepso povezno smrtnost in bolniSniéno smrtnost
so bili vklju€eni v multivariatno logisti¢no regresijo. Pred kratkim smo v sodelovanju s kliniko
v Essnu (Nemcdija)vkljuCili paciente s S. aureus endokarditisom in se osredotoCili na
hemodinamske znadcilnosti pacientov po operaciji, s sepso povezano smrtnost, 30- ter 90-
dnevno smrtnost. Tudi na nuremberski kliniki smo se pred kratkim analizirali S. aureus
podskupino ter primerjali VIS lestvice pacientov prvih 24 ur po operaciji in postoperativne
SOFA vrednosti.

Rezultati. V Studijo sta bila vkljuena 202 pacienta. 99 pacientov je prejelo intraoperativho
hemoadsorpcijo. Postoperativna sepsa in s sepso povezana smrtnost sta bili znacilno nizji v
skupini s hemoadsorpcijo (22,2 % vs. 39,4 %, p = 0,014 in 8,1 % vs. 22,2 %, p = 0,01).
BolniSni¢na smrtnost je bil sicer nizja v skupini s hemoadsorpcijo, vendar ni dosegla statisti¢ne
znacilnosti (14,1 % vs. 26,3 %, p = 0,052). Intraoperativna hemoadsorpcija je bila edini
protektivni dejavnik s sepso povezane smrtnost (OR 0,09, 95 % CI 0,013-0,62, p = 0,014) in
bolnisni¢no smrtnost (OR 0,069, 95 % CI 0,006-0,795, p = 0,032).

170



V' S. aureus podskupini smo vkljucili 130 pacientov dveh centrov, od tega jih je 75 prejelo
intraoperativno hemoadsopcijo. V skupini s hemoadsoprcijo so bile vrednosti VIS ves Cas
znacilno niZje kot kot v kontrolni skupini (6h: 17,0+38,6 vs. 41,2+74,1, p = 0,006; 12h:
9,9+25,0 vs. 48,0+155,2, p = 0,014; 24h: 5,9+16,2 vs. 22,0+43,6, p = 0,001; 48h: 3,1t8,4 vs.
16,5+55,6, p = 0,016; 72h: 2,3+10,39 vs. 8,0£29,9, p = 0,018). Ob tem smo opazili znacilno
niZjo smrtnost: s sepso povezana smrtnost (8,0 % vs. 22,8 %, p = 0,02), 30-dnevna smrtnost
(17,3 % vs. 32,7 %, p = 0,03) in 90-dnevna smrtnost (21,3 % vs. 40 %, p = 0,03).

V podskupini s potrjenim S. aureus endokarditisom na nuremberski kliniki (68 pacientov) smo
opazili bistveno nizjo potrebo po vazopresorjih (VIS lestvica) v skupini s hemoadsporcijo (30
pacientov; 44 %); 15,0 [4,8;25,2] proti 28,5 [15,1;51,7], p = 0,017; 5,8 [3,6;23,9] proti 27,0
[5,9;55,4], p = 0,014 ter 5,0 [0,0;17,0] proti 17,1 [4,8;44,1], p = 0,017 po 8, po 12 in po 24 urah
po operaciji.

Zakljucéek. Intraoperativna hemoadsopcija obeta pomembne napredke v operativhem
zdravljenju endokarditisa z zmanjSanjem sepse in s sepso povezane smrtnosti, potencialnega
izboljSanja hemodinamskega stanja pacientov in nagnjenosti h krvavitvam.

ABSTRACT

Background. Cardiac surgery in patients with infective endocarditis (IE) is associated with
high mortality and morbidity. Intraoperative hemoad- sorption therapy may attenuate this
septic response. Recently we focused on the effects of introperative hemoadsorption in
patients operated for in active left-sided native- and prosthetic infective endocarditis. We
focused on the subgroup with S. aureus endocarditis.

Methods. We compared patients with or without intraoperative hemoadsorption
(Cytosorbents, Princeton, NJ, ZDA) operated for active left-sided infective endocarditis at the
Nuremberg Clinic, Germany. Endpoints were the incidence of postoperative sepsis, sepsis-
associated death and in-hospital mortality. Predictors for sepsis-associated mortality and in-
hospital mortality were analysed by multivariable logistic regression. In collaboration with the
Essen Clinic (Germany) we analysed patients with S. aureus endocarditis and focused on VIS
scores after surgery, sepsis related mortality, 30- and 90-day mortality. Recently, we
performed analysis on the S.aureus endocarditis for patients operated at Nuremberg Clinic
and compared compared postoperative VIS scores and postoperative SOFA scores.

Results. A total of 202 patients were included, 135 with active left-sided native and 67 with
prosthetic valve infective endocarditis. Ninety-nine patients received intraoperative hemoad-
sorption and 103 patients did not. 99 propensity-matched pairs were selected for final
analyses. Postoperative sepsis and sepsis-related mortality was reduced in the
hemoadsorption group (22.2% vs. 39.4%, p = 0.014 and 8.1% vs. 22.2%, p = 0.01,
respectively). In-hospital mortality tended to be lower in the hemoadsorption group (14.1% vs.
26.3%, p = 0.052). Multi-variate regression analysis revealed intraoperative hemoadsorption
to be associated with lower sepsis-associated (OR 0.09, 95% CI 0.013-0.62, p = 0.014) as
well as in-hospital mortality (OR 0.069, 95% CI 0.006-0.795, p = 0.032).

In the analysis including patients operated at Nuremberg and Essen clinic (130 patients) the
VIS scores after surgery were significanlty lower in the hemoadsporption group; 6h: 17.0+38.6
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vs. 41.2+74.1, p=0.006; 12h: 9.9+25.0 vs. 48.0+155.2, p=0.014; 24h: 5.9+16.2 vs. 22.0+43.6,
p=0.001; 48h: 3.1£8.4 vs. 16.5£55.6, p=0.016; 72h: 2.3+10.39 vs. 8.0+29.9, p=0.018). In
addition, lower sepsis- related mortality, 30-day and 90-day mortality was documented in the
hemoadsorption group; 8.0% vs. 22.8%, p=0.02, 17.3% vs. 32.7%, p=0.03 and 21.3% vs.
40%, p=0.03, respectively..

Similarly, in the S. aureus subgroup with 68 patients from the Nuremberg clinic, we noticed a
significantly lower need for vasopressors (VIS scores) in the hemoadsorpion group (30
patients; 44%); 15.0 [4.8;25.2] vs. 28.5 [15.1;51.7], p=0.017; 5.8 [3.6;23.9] vs. 27.0 [5.9;55.4],
p=0.014 and 5.0 [0.0;17.0] vs. 17.1 [4.8;44.1], p=0.017 after 8, 12 and 24 hours after surgery.

Conclusions. Intraoperative hemoadsorption holds promise to reduce sepsis and sepsis-
associated mortality, improve hemodinamic state of the patients and potentially reduce
bleeding after cardiac surgery for active left-sided native and prosthetic valve infective
endocarditis.

UvoD

Infekcijski endokarditis (IE) je povezan s visoko smrtnostjo tako zaradi kardioloSkih
kot tudi nekardiolo$kih vzrokov. Kljub ob&utnemu izboljSanju terapije IE ta Se vedno
giba med 20-60 %'-. Narasc¢ajoce $tevilo kardioloskih interventih posegov, pogosta
uporaba prosteticnih srénih zaklopk in visoka incidenca stafilokoknih okuzb so
zasluzeni za Cedalje vi§jo incidenco infekcijskega endokarditisa. Klju€ni dejavniki, ki
vplivajo na izid po operaciji IE so kompleksnost same operacije, z zunajtelesnim
obtokom (ZTO) povezano vnetje in postoperativna sepsa®®’. Motnje v delovanju
imunskega sistema lahko aktivirajo kaskado diseminirane intravaskularne
koagulacije®11, ki vodi v tromboemboliéne zaplete in krvavitve. Ob tem aktivirani
provnetni mehanizmi vodijo v konéno multiorgansko odpoved in obCutno zmanjsajo
prezivetie pacientov41213, K preprecevanju multiorganske odpovedi bi lahko
prispevalo zmanjSanje koncentracije po krvi krozecih proinflamatornih molekul s
purifikacijo krvi. To lahko med drugim omogoca CytoSorb®, CE-certificiran citokinski
adsorber s polimerski kroglicami, ki zmanjSajo koncetracijo krozecih citokinov in
bakterijskih enterotoksinov v velikosti do 60 kDal%1415 CytoSorb® dokazano zmanjsa
citokinov, o klinichnem izboljSanju pacientov po uporabi hemoadsorpcije pa zaenkrat
Se ni jasnih dokazov. Studije o hemoadsorpciji na IE pacientih kazejo dvoumne
rezultate, od izboljSane hemodinamske stabilizacije do zmanj8anja krvavitev, zniZzane
potrebe po krvni tranfuziji in klini€nega izboljSanja sepse in po drugi strani do
povecanega nagnjenja h krvavitvam#518.19,

V zadnjem ¢asu smo na nuremberski kliniki izvedi ve¢ Studij z namenom, da bi izvedeli
ve¢ o ucinkih intraoperativne hemoadsorpcije. V Journal of Clinical Medicine je bila
2022 objavljena Studija, kjer smo vkljucili 202 pacienta operirana na nuremberski
kliniki?®. Namen te $tudije je bilo ovrednotiti ucinkovitost intraoperativne
hemoadsorpcije v povezavi s pooperativno sepso in njenim klinicnim potekom pri
pacientih z aktivnim levostranskim IE pri pacientih z nativno in prosteticno zaklopko.
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V sodelovanju s kliniko v Essnu smo se osredotoCili na S. aures endokarditis in
primerjali postoperativne hemodinamske znacilnosti pacientov in s sepso povezano
smrtnosti, kot tudi 30 in 90 dnevno smrtnost. Rezultati Studije so bili predstavljeni v
Milanu na letnem sreCanju zdruzenja evropskih kardiovaskularnih in torakalnih
kirurgov (EACTS 2022; Effect of intraoperative hemoadsorption therapy in cardiac
surgery for acute infective endocarditis with confirmed staphylococcus aureus
bacteremia.) Pred kratkim smo na nuremberski kliniki pod drobnogled vzeli paciente s
S. aureus endokarditisom. Tudi v tem primeru nas je zanimala hemodinamika
pacientov po operaciji in bolniSnicna smrtnosti.

METODE

Studije so bile izvedene po nadelih helsinske deklaracije in po smernicah STROBEZ2L,
Vklju€eni so bili pacienti operirani primarno zaradi levostranskega infektivhega
endokarditis nativne ali umetne zaklopke od januarja 2015 in do aprila 2021 na
oddelku sréne kirurgije na Kliniki Nuremberg, ki so izpolnjevali modificirane Duke
kriterije?2. Intraperativho hemoadsorpcijo se je na nuremberski kliniki zacelo redno
uporabljati novembra 2018. Vsi pacienti so bili na antibioti¢ni terapiji v skaldu z
zadnjimi smernicami2,

IzkljuCitveni kriteriji so bili izolirani desnostranski endokarditis, glivicni endokarditis,
starost pod 18 let in desnostranska torakotomija kot operativni pristop. I1zklju€eni so
bili tudi vsi pacienti, kjer je priSlo do recidiva endokardisa: ponovitev endokarditisa v
roku 1 leta ali pa identificiran enak povzrocitelj?3. Pacienti so prejeli standardizirano
obliko narkoze. Hemoadsorber (CytoSorb®: Cytosorbents, Monmouth Junction, NJ,
ZDA) je bil vgrajen v venski sistem ZTO med oksigenatorjem in venski rezervoarjem
za Cas celotnega trajanja ZTO. Sepso smo opredelili v skladu z Sepsis-3 kriteriji®*.
Uporabljene operativna strategija je vkljuCevala debridement zaklopke, rekonstrukcijo
zaklopke, menjavo zaklopke in t.i. patch plastiko. Ob soCasni indikaciji je bila ob
primarni operaciji izvedena tudi revaskularizacija, zamenjava ascendentne aorte,
amputacija leve avrikule, zapora persistentnega foramna ovale, atrijskega ali
ventrikularnega septum defekta. Zbrani podatki o pacientih so vkljuevali demografske
podatke, pridruzene diagnoze, klinicne in ehokardiografske podatke, mikrobioloSke
najdbe, intraoperativni in postoperativni potek. Glavni namen Studije je bil dolociti
incidenco postoperativne sepse, s sepso povezano smrtnost in bolniSnicno smrtnost.
s hipotezo, da uporaba intraoperativhe hemoadorpcije lahko zmanjSa pojavnost sepse
in njene posledice!®1525 Aktivni IE je bil definiran kot aktivna okuzba z antibioti¢no
terapijo.

V prvi kohorti smo primerjali paciente z uporabo propensity scored-mached analize na
podlagi izraCunenega standarnega povprecja razlik >0.1. Kontinuriane spremenljivke
so bile izraZzene s povprecjem ali mediano s standardno deviacijo ali interkvartilnim
razmikom in primerjane s Student’s t-testom ali Mann—Whitney testom v primeru
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neenakomerne porazdelitve podatkov. Kategoricne spremenljivke so bile izrazene kot
Stevilo pacientov ali frekvence in primerjane s chi-square testom. Neodvisni dejavnik
tveganja za sepso in s sepso povezano smrtnostjo so bili dolo€eni z uporabe
univaratne in multivariatne logisti¢ne regresije. Spremenljivke s p-vrednostjo < 0.1 so
bile vklju€ene v forward stepwise multivariatno logisti¢ne regresijo.

V muticentri¢ni Studiji Essen-Nuremberg smo primerjali paciente, kjer je endokarditis
povzroCil S. aureus in se osredotoCili na hemodinamiko po operaciji. Dodatno je bila v
podskupini izracunana potreba po inotropih, izrazena z VIS lestvico (vasoactive
inotropic sore)?6, SOFA vrednosti prvih 7 dni po operaciji, s sepso povezana smrtnost,
30- in 90-dnevna smrtnost. Podobno smo analizirali paciente operirane zaradi S.
aureus endokarditisa na nuremberski kliniki, kjer smo pod drobnogled vzeli
postoperativne vrednosti VIS, SOFA in bolniSni¢no smrtnost.

REZULTATI

Od 204 pacientov sta bila iz Studije izklju€ena 2 (pri prvem endokarditis intraoperativno
ni bil potrjen, drugi pa je med operacijo umrl). Od preostalih 202 pacientov jih 103 ni
prejelo hemoadsorcije (operirani med januarjem 2015 in decembrom 2017), pri 99
pacientih, operiranih med januarjem 2018 in aprilom 2021, pa je bila intraoperativha
hemoadsorpcija vklju¢ena v ZTO. Po propensity mached-scoring-u smo primerjali 99
parov pacientov s podobnimi (pre-) operativnimi karakteristikami. Noben od pacientov
ni kazal znakov stranskih ucinkov zaradi uporabe hemoadsorberja ali pa prejel
hemoadsorpcijo postoperativno. Preoperativne in intraoperativne znacilnosti so bile
podobne v obeh skupinah z izjemo cerebrovaskularnih dogodkov v kontrolni skupini,
18,4 % proti 32,3 % v skupini s hemoadsorpcijo, p = 0.035. Incidenca postoperativne
sepse je bile v skupini s hemoadsorpcijo 22,2 % vs. 39,4 % (p = 0.014). Tudi s sepso
povezana smrtnost se je signifikantno razlikovala med skupinama, 8,1 % vs. 22,2 %,
p = 0.010. BolniSni¢na smrtnost ni dosegla statichno pomembne razlike (14,1 % vs.
26.3, p = 0.052). V skupini s hemoadsorpcijo je bil nizji C-reaktivni protein (CRP)
protein (CRP) na prvi postoperativni dan (8,8 vs. 11,1 mg/dL; p = 0.024) in nizZja
vrednost levkocitov na drugi postoperativni (9.9 vs. 12.1 x 10%/uL; p = 0.021). Pacienti
v skupini s hemoadsporcijo so prejeli manj eritrocitnih koncentratov 1,0 [0,0; 4,0] proti
3,0 [1,0; 6,0], p = 0.016. Intraoperativna hemoadsorpcija je bil edini neodvisni
preventivni dejavnik za sepso in s sepso povezano smrtnost (p = 0.014 in p = 0.032).
Nadomestno zdravljenje ledvic (RRT) je bilo neodvisno povezano s /sepso (p =
0.003), s sepso povezano smrtnostjo (p = 0.015) in z bolniSni€no smrtnostjo (p =
0.018). CRP prvi postoperativni dan in levkociti drugi postoperativni dan so bili
neodvisni dejanvik tveganja za sepso (p = 0.021 in p < 0.001) in s sepso povezano
smrtnost (p = 0.024 in p = 0.006). Dodatni neodvisni dejavnik tveganja je bila sepsa
povzroCena s Staphylococcus species (p = 0.041). Kumulativna vrednost inotropov po
48 urah je bila neodvisni napovedni dejavnik tveganja za s sepso povezano smrtnost
in za bolnidniSno smrtnost (p = 0.015 in p = 0.024). Preoperativna potreba po inotropih,
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poviSane vrednosti laktata in vecji volumen drenaznih tekoCin po 24 h so bili dodatni
neodvisni dejavniki tveganja za bolniSni€no smrtnost. (p = 0.014, p = 0.049 in p =
0.002).

V multicentriéni Studiji Essen-Nuremberg, kjer smo primerali paciente, operirane
zaradi endokarditisa povzro€enega s S. aureus je bilo vklju¢enih 130 pacientov, od
tega jih je 75 prejelo intraoperativho hemoadsopcijo. Primerjali smo VIS lestvico
(vasoactive inotropic sore) prvih 72 ur po operaciji pa tudi razlike v s sepso povezani
smrtnosti, 30- in 90-dnevni smrtnosti. V skupini s hemoadsoprcijo je bil VIS ves Cas
znacilno nizji kot kot v kontrolni skupini (6h: 17,0£38,6 proti 41,2+74,1, p=0.006; 12h:
9,94+25,0 proti 48,0£155,2, p=0.014; 24h: 5,9+16,2 proti 22,0+43,6, p=0.001; 48h:
3,1+8,4 proti 16,5+55,6, p=0.016; 72h: 2,3+10,39 proti. 8,0+29,9, p=0.018). Ob tem
smo opazili znacilno niZjo: s sepso povezano smrtnost (8,0 % proti 22,8 %, p=0.02,
30-dnevno smrtnost (17,3 % proti 32,7 %, p=0.03) in 90-dnevno smrtnost (21,3 % proti
40 %, p=0.03). SOFA vrednosti po operaciji se med skupinama niso znacilno
razlikovale.

V S. aureus podskupini (68 pacientov) na nuremberski kliniki je hemoadsorpcijo
prejelo 30 (44 %) pacientov. Opazili smo znacilno nizje vrednoste VIS v skupini s
hemoadsorpcijo; 15,0 [4,8;25,2] proti 28,5 [15,1;51,7], p=0.017; 5,8 [3,6;23,9] proti
27,0 [5,9;55,4], p=0.014 ter 5,0 [0,0;17,0] proti 17,1 [4,8;44,1], p=0.017 po 8, po 12 in
po 24 urah po operaciji. Bolnisni€na smrtnost je bila signifikantno nizja v skupini s
hemoadsporpcijo 3 (4,4 %) proti 17 (25 %), p=0.004. Intraoperativha hemoadsporcija
se je izkazala za edini protektivni faktor v primeru bolniSni¢ne smrtnosti: OR 0.14
[95 % CI: 0,04-0,53], p=0.004. SOFA vrednosti po operaciji se med skupinama niso
znacilno razlikovale. Vrednost SOFA lestvice drugi postoperativni dan se je izkazala
za najmocnejSi neodvisni napovedni dejavnik za bolniSniéno smrtnost; OR 1.46
[95 % CI: 1,04-2,04], p=0.029.

DISKUSIJA

Incidenca sepse in s sepso povezane smrtnosti pri pacientih operiranih zaradi
aktivnega levostranskega IE je bila znacilno nizja v skupini z intraoperativho
hemoadsorpcijo. Nizje so bile tudi vrednosti C-reaktivnega proteina prvi postoperativni
dan in levkocitov drugi postoperativni dan. Ceprav ni dosegla statisticéno znagilne
razlike je bila nizja tudi bolnidni¢na smrtnost. V skupini s hemoadsorpcijo so pacienti
prejeli manj transfuzij krvi. Multifaktorialna analiza dejavnikov tveganja je pokazala
povezavo med intraoperativno hemoadsopcijo in nizjo incidenco sepse in s sepso
povezane smrtnosti. BolniSnica smrtost je bila v naSem primeru sicer nizja pri pacientih
z intraoperativho hemoadsorpcijo, vendar razlika ni bila statisticne znacilnosti (14,1 %
in 26,3 %, p = 0.052). Ob tem je potrebno poudariti, da so nasi rezultati prvi¢ pokazali,
da je intraoperativha hemoadsorpcija povezana z nizjo s sepso povezano smrtnostjo
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(OR 0.091, 95 % CI 0,013-0,620, p = 0.014) in bolniSni€no smrtnostjo (OR 0.069,
95 % CI 0,0006-0,795, p = 0.032).

Po zadnjih raziskavah je mogoCe dve tretjini bolniSni€ne smrtnosti pripisati ne-
kardiovaskularnim vzrokom od katerih je sepsa vzrok smrti v 75 %8, V primeru
kiruskega zdravljenja IE na izhod vplivajo predvsem kompleknost operacije,
preoperativno klinicno stanje pacienta in pridruzene diagnoze, ucinki daljSega trajanja
ZTO in ¢asa klemanja aorte!?*3, Kljub velikemu napredku v modernih protimikrobnih
strategijah zdravljenja, IE ostaja potenicalno smrtna bolezen, mnenja glede terapije
pa so si razliCna. Zaradi pomembne povezave med vnetnim odzivom in prognozo je
potrebno pogloblijeno razumevanje mehanizmov, ki so vkljuCeni v moten imunski
odziv in patofiziologijo endokarditisa. Pomembno viogo igra formacija biofilma,
bakterijska odportnost na antibiotike in hiperinflamatorni odziv gostiteljatt14:18.27-29,
Zaradi nastetih razlogov so v zadnjem ¢€asu v fokusu raziskave o ucinkih terapije krvne
purifikacije!t:1516.27,

Prva Studija, ki je poro€ala o znizani inotropni podpori, niZji incidenci sepse in s sepso
povezane smrtnosti je bila objavljena leta 2021 — Haidari et al.'8. Holmén je v svoiji
randomizirani kontrolni Studiji te rezultate potrdil na pacietnih, ki so bili urgentno
operirani zaradi endokarditisa in so prejeli intraoperativno hemoadsorpcijo. Kontrola
skupina je potrebovala dvakratnik kumulativhe doze inotropov in vec transfuzij krvnih
produktov?®,

Tudi v naSih multi- in monocentricnih analizah na pacientih s S. aureus
endokarditisom so bile VIS vrednosti pacientov po operaciji znacilno nizje pri pacientih
s hemoadsporcijo. Za razliko Santer s sodelavci koristnih u€inkov intraoperativne
hemoadsorpcije pri pacientih z endokarditisom ni potrdil®.

Pred kratkim so v randomizirani kontrolni Studiji REMOVE (Revealing Mechanisms
and Investigating Efficacy of Hemoadsorption for Prevention of Vasodilatory Shock in
Cardiac Surgery Patients with Infective Endocarditis) objavili rezultate, ki ne kazejo
razlik v postoperativnih SOFA lestvicah med bolniki z ali brez intraoperativhe
hemoadsorpcije (Sequential Organ Failure Assessment)!’, podobno se je zgodilo v
nasih S. aureus analizah. Haidari s sodelavci pa so pokazali znacilno nizje
postoperativne SOFA vrednosti pri pacientih z intraoperativno hemoadsorpcijo, pri
cemer so preiskovali bolnike z napredovalo boleznijo in zelo visokim operativnim
tveganjem za zaplete in smrt!8,

Nase analize imajo nekaj pomembnih omejitev. Cetudi so bile skupine med seboj
primerljivi, ne gre za kontrolirane randomizirane Studije. Poleg tega so velikosti vzroca,
Ceprav gre za najveCje Stevilo pacientov do sedaj, Se vedno premajhne za jasne
zakljucke. Pacienti, ki so bili vklju€eni v Studijo so bili operirani tekom 6 let, kar je lahko
pomembno vplivalo na razlike v zdravljenju in posledi¢no na izid pacientov. V
REMOVE $&tudiji so pokazali, da intraoperativha hemoadsorpcija pomembno zmanjsa
vsebnost po krvi krozeCih Skodljivih citokinov vkljuCujo¢ brezcelicno DNK. Poleg tega
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so pokazali na direktno povezavo med trajanjem ZTO in poveCanjem koncentracije
interleukina (IL)-6. Ob tem so prepoznali Stevilne pomembne biomarkerje, kot je na
primer proadrenomodulin, ki bi lahko pomembno vplivali na prepozavanje najbolj
ogrozenih pacientov!’. V nasem primeru ni bilo mogoce dobiti koristnih podatkov te
vrste; sistemska Zilna upornost, nivoji IL-6, prokalcitonina in N-BNP (N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide) v krvi inparametrov koagulacije (protein C,
antitrombin-Ill, koagulacijski fakotrji VII in X, Kkortisol, thromboksan, endotelin-1 in
albumin. Infektivni endokarditis bistveno vpliva na funkcijo strjevanja krvi in vodi v
razlicne oblike koagulaopatij*®, dodatno disregulacijo sistema koagulacije povzrogi
uporaba ZTO.

ZAKLJUCEK

NajpomembnejSi rezultat nase Studije je, da intraoperativha hemoadsporpcija lahko
pripomore k zmanjSanju postoperativne sepse in s sepso povezane smrtnosti pri
pacientih operiranih na odprtem srcu zaradi aktivnega levostranskega nativnega ali
prosteticnega IE. Hemoadsorpcija se je izkazala varna za uporabo med operacijo.
Neodvisni dejavniki tveganja za s sepso povezano smrtnost so bili viSja inotropna
podpora in nadomestno ledvicno zdravljenje po operaciji. Hemodsorpcija se je
izkazala za edini protektivni dejavnik. Preoperativha potreba po inotropih, povisan
laktat po 24 urah, nadomestno ledvicno zdravljenje in vecja naglenjost h krvavitvam
so bili neodvisni dejavniki tveganja za bolniSniéno smrtnost, ob tem pa se je tudi v tem
primeru intraoperatvina hemoadsporcija izkazala za edini protektivni faktor. V primeru
s S. aureus povzro¢enega endokarditisa so bili pacienti, ki so prejeli intraoperativno
hemoadsoprcijo po operaciji bolj hemodinamsko stabilni.

Smo Sele na zacetku poti razumevanja patofiziologije IE in potencialnih pozitivnih
ucinkov hemoadsorpcije. Le s poglobljenim razumevanjem imunskega odziva pri
endokarditisu, vpliva posameznih povzro€iteljev, ucinkov ZTO in ucinkov
hemoadsoprcije lahko zagotovimo optimizacijo terapije. Potrebno je prepoznati
paciente, ki lahko od hemoadsporcije najve€ odnesejo, pri katerih hemoadsporcija ne
bi imela ucinka ali pa jim celo Skodovala. S poznavanjem moznih stranskih ucinkov
hemoadsopcije, kot je na primer v nekaterih Studijah omenjena nagnjenost h
krvavitvam, lahko izberemo paciente, ki so primerni za tovrstno obliko zdravljenja. Ce
predpostavimo, da intraoperativna hemoadsorpcija lahko pripomore k manjsi
pojavnosti sepse in s sepso povezani smrtnosti, bi podaljSanje trajanja
hemoadsorpcije lahko imelo dodatne pozitivne ucinke. V vseh do sedaj objavljenih
Studijah je bila hemoadsoprcija namre€ uporablijena samo med operacijo. Potrebne so
dodatne Studije, ki bi pokazale, koliko ¢asa naj bi hemoadsorpcija trajala in kdaj bi bilo
z njo najbolj smotrno zaceti. Kjub Stevilnim odprtim vpraSanjem se zdi uporaba
hemoadsporcije pri pacientih z IE smislena, saj Studije kazejo na Stevilne pozitivhe
uCinke.
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OKUZBE V FUNKCIONALNI
NEVROKIRURGIJI

INFECTIONS IN FUNCTIONAL
NEUROSURGERY

Tomislav Felbabié, Ziga Samsa, Matija Benediéié¢

Kljuéne besede:
funkionalna nevrokirurgija; globoka mozganska stimulacija; stimulacija hrbtenjace;
baklofenska &rpalka; okuzba

Key words:
functional neurosurgery; deep brain stimulation; spinal cord stimulation; baclofen pump;
infection

IZVLECEK

Funkcionalna nevrokirurgija je veja nevrokirurgije, ki se ukvarja z zdravljenjem oziroma
lajSanjem tezav kroni¢nih nevroloskih obolenj, kot na primer Parkinsonova bolezen, esencialni
tremor, distonija, kroniéna bole€ina in spasti¢nost. Sem uvr§€amo globoko mozgansko
stimulacijo, stimulacijo hrbtenjace in vstavitev baklofenske &rpalke. Pri vseh nastetih posegih
se v telo vstavi vsadek, ki skozi elektricno stimulacijo ali dovajanje zdravila (baklofen)
povzroCa spremembe v delovanju centralnega Zivénega sistema. Te spremembe pozitivho
vplivajo na vsakdanje Zivljenje pacientov oziroma svojcev. Kot pri vsaki operaciji je tudi v
funkcionalni nevrokirurgiji eden izmed moznih zapletov okuZzba.

ABSTRACT

Functional neurosurgery is a branch of neurosurgery that deals with the treatment or
alleviation of chronic neurological diseases, like Parkinson’s disease, essential tremor,
dystonia, chronic pain, spasticity. This includes deep brain stimulation, spinal cord stimulation
and baclofen pump insertion. In all of the above procedures, an artificial material is implanted
into the body, which causes changes in the functioning of the central nervous system through
electrical stimulation or the administration of a drug (baclofen). These changes have a positive
effect on the daily life of patients and their relatives. As with any operation, one of the possible
complications in functional neurosurgery is infection.

UvoD

Funkcionalna nevrokirurgija je veja nevrokirurgije, ki se ukvarja z zdravljenjem
oziroma lajSanjem tezav kroni¢nih nevroloskih obolenj, kot na primer Parkinsonova
bolezen, esencialni tremor, distonija, kroni¢na bolecina in spasti¢nost. Sem uvr§€amo
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globoko mozgansko stimulacijo, stimulacijo hrbtenjae in vstavitev baklofenske
Crpalke.

GLOBOKA MOZGANSKA STIMULACIJA

Globoka mozganska stimulacija je nevrokirurdki poseg, kjer v to¢no dolo¢ene predele
moZzganov vstavimo elektrode z namenom izboljSanja simptomatike dolo¢ene bolezni.
V Sloveniji izvajamo poseg v sodelovanju s Centrom za ekstrapiramidne bolezni
Nevroloske klinike predvsem za paciente s Parkinsonovo boleznijo (PB), esencialnim
tremorjem (ET) in distonijo. Pri PB je glavna tarCa subtalamicno jedro (STN), pri ET
ventralno intermedialno jedro talamusa (ViM), pri distonijah pa globus pallidus internus
(GPi). Ponekod v svetu je DBS priznana metoda zdravljenja tudi za nekatere druge
bolezni, kot so kroniCna boleCina, depresija, epilepsija, obsesivho kompulzivha
motnja, Tourettov sindrom, Huntingtonova bolezen, celo morbidna debelost in
vegetativna stanja?.

Celoten poseg traja priblizno 4 ure. Sem spada predoperativna namestitev
stereotaktiCnega okvirja po aplikaciji lokalnega anestetika za prevodno anestezijo
skalpa, CTA mozganskega Zilja z okvirjem, zlite sveze CTA slike s predhodno
opravlieno MR preiskavo glave s pomocjo nevronavigacije, doloCitev tarCe in
trajektorije elektrod in na koncu Se operativni poseg. Operacija je sestavljena iz dveh
faz. V prvi fazi, ki poteka ve€inoma v budnem stanju, vstavimo najprej skozi
trepanacijsko luknjo na levi strani mikro in makro elektrode. Mikroelektrode sluzijo
merjenju mozganskih potencialov. Nato nevrologi na podlagi izmerjenih signalov
dolocijo najbolj optimalne globine, na katerih nato z makroelektrodami stimuliramo ta
podroCja. Med stimuliranjem nevrologi izvajajo nevrolosSki pregled pacienta in
ocenjujejo izboljSanje rigidnosti, tremorja. Hkrati pa preverjajo, da se ne pojavijo
nezeleni ucinki zaradi stimuliranja sosednjih anatomskih struktur, kot na primer
dizartrija, pareza pogleda, parestezije, kréi, ...%. Na podlagi vsega dolocijo najbolj
optimalno globino, kamor vstavimo permanente elektrode. Opisani poseg izvedemo
najprej na levi, nato Se na desni strani. Sledi druga faza operacije, ko elektrode
povezemo na podaljSke, ki jih speljemo v podkoZju do subklavikularne regije desno,
kamor jih povezemo na stimulator, ki ga spravimo v podkozni zep. Prva faza operacije
poteka ve€inoma v budnem stanju, druga faza pa v splosni anesteziji.

Po koncu posega ima torej pacient implantiranih ve¢ delov umetnega materiala: 2x
stimlock (material, ki preprecuje dislokacijo permanentih elektrod zaradi manipulacije),
2x permanentne elektrode, 2x podaljSka za elektrode in 1x stimulator. Pooperativno
pride lahko do okuzbe vsakega izmed nastetih materialov. V SLO izvajamo tovrstne
posege od leta 2014. V tem Casu je bilo vstavljenih 102 elektrod in opravljenih 65
menjav stimulatorjev zaradi izpraznitve baterije.

V tem €asu v nasi ustanovi belezimo 5 okuzb stimulatorja (2 od teh pacientov sta imela
Huntingtonovo bolezen = kognitivni upad —>slabo sodelovanje oziroma upoStevanje
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navodil - praskanje operativnih brazgotin ->dehiscenca in infekt ran), 2 okuzbi nad
stimlockom (eden izmed teh pacientov je bil operiran v drugi ustanovi), 1 primer
sterilne nekroze skalpa po poskodbi — udarcem nad mestom stimlocka. 6 bakterijskih
okuzb od 167 posegov govori za 3,6 % verjetnost okuzbe po DBS posegu oziroma
menjavi stimulatorja v nasi ustanovi. To je statistiCno primerljivo s podatki v objavljeni
literaturi.34

Okuzba se kaze kot rdeCina koZze nad mestom umetnega materiala ali fluktuacija ob
palpaciji. Lahko pride tudi do podkozne fistule iz izcedka serozne ali gnojne vsebine.
V primeru okuzbe na mestu stimulatorja odstranimo stimulator in oba podaljSka
elektrod, same elektrode pa pustimo. V kolikor pa se rdecina Siri iz pektoralne regije
po podaljkih elektrod navzgor, odstranimo celoten sistem. Ce se okuzba pojavi na
glavi, pa vedno odstranimo celotni sistem. Po tem sledi antibioticno zdravljenje, ki
obi¢ajno traja 2 tedna. Nov sistem ponovno implantiramo po 6ih mesecih, ko smo
prepri¢ani, da je okuzba sanirana.

STIMULACIJA HRBTENJACE

Stimulacija hrbtenjace je nevrokirurski poseg, ki ga ve€inoma uporabljamo pri failed
back surgery sindromu. Torej pri pacientih, ki so zaradi razli¢nih patologij imeli eno ali
veC operacij na podrocju hrbtenice, vendar imajo Se vedno hude bole€ine, ki po
operaciji ne popustijo. Operacija prav tako poteka v dveh fazah, med katerima je pa
nekaj tednov razlike. V prvi fazi vstavimo epiduralno na posteriorni del duralne vrecCe
spinalnega kanala elektrode, ki jih poveZzemo z zunanjim stimulatorjem, ki ga nalepimo
na kozo pacienta. Stimulacija povzroCi zmanjSanje bolecine po principu teorije vrat.
Pred implantacijo trajnega podkoznega stimulatorja prezivijo bolniki nekaj tednov z
zunanjim stimulatorjem. V kolikor je ucinek stimulacije ugoden, je pacient primeren
kandidat za vstavitev trajnega stimulatorja (5). Trajni stimulator namestimo v podkozni
Zep na trebuhu. Stimulator povezemo z epiduralnimi elektrodami preko podkoznih
podaljSkov.

Od leta 2015 smo implantirali 54 trajnih stimulatorjev. V tem ¢asu je bila potrebna
revezija pri 3 pacientih zaradi okuzbe, torej 5,5 %. To je primerljivo z literaturo, kjer
opisujejo verjetnost okuzb od 2,5 % do 14 %°5. V nasih primerih okuzb je bil celotni
sistem odstranjen in uvedena 2 tedenska antibiotiCnha zasc¢ita. Po sanirani okuzbi pa
je bil sistem reimplantiran po nekaj mesecih.

BAKLOFENSKA CRPALKA

Baklofenska Crpalka je sistem, ki &rpa baklofen (GABA b agonist) intratekalno v
hrbtenico in s tem zmanjSuje spastiCnost. Poseg izvajamo vecinoma pri tezkih,
nepokretnih, slabSe kontaktibilnih pacientih po hudih poSkodbah glave, hrbtenjace,
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mozganskih kapeh ali drugih nevroloskih motnjah. Rezervar baklofena in Crpalka sta
vstavljena v podkozje trebuha, kateter pa podkozno speljemo dorzalno intratekalno.

Poseg izvajamo Ze vec€ kot 20 let. V tem Casu smo vstavili 126 baklofenskih ¢rpalk.
Od teh je 14 potrebovalo revizijo zaradi okuzb, kar je 11,1 %. Ta odstotek je primerljiv
s podatki iz literature’. Odstotek okuzb je tu nekoliko vecji, saj se gre za tezke,
nepokretne bolnike, ki imajo zaradi svojega stanja pogostejSe dekubituse, pljucnice,
uroinfekte, so slabSe prehranjeni,...

OBRAVNAVA OKUZB

Bilo je narejenih nekaj analiz globokih mozganskih stimulacij, kjer so iskali mozne
dejavnike, ki bi lahko povecali verjetnost okuzb®9%1%. Med mozZne dejavnike so Steli
trajanje operacije, ¢as med prvo in drugo fazo, Stevilo uporabljenih mikro/makro
elektrod, tarCe, kajenje, diabetes, debelost, izguba krvi, spol, starost,... Noben izmed
nastetih dejavnikov ni bil statistiéno znagilen kot dejavnik tveganja. Se najbolj verjetna
(vendar Se vedno statistiCno neznacilna) dejavnika sta bila ¢as operacije in izguba
krvi. Glavna metoda zdravljenja pri vseh nastetih nevrokirurskih posegih je kompletna
odstranitev sistema. Izjema je okuzba stimulatorja pri globoki mozganski stimulaciji.
Tu lahko odstranimo le stimulator in distalni del podaljSkov. Sledi nekajtedenska
antibiotiCna terapija in ponovna reoperacija Sele po nekaj mesecih, ko je okuZba
popolnoma sanirana. Predvsem pa je pomembna preventiva. Tak8ne posege izvaja
izkuSena ekipa, kar skrajSa €as operacije in izgubo krvi. Predoperativho dobijo
antibioticno za$cito. Stimulatorje vstavimo v antimikrobno Tyrex mreZico (redno
uporabljamo zadnji 2 leti — od takrat O okuzb pri globoki mozganski stimulaciji in
stimulaciji hrbtenjace). Pri baklofenski rpalki mrezice ne uporabljamo, ker mrezica ni
dovolj velika. Rane zapiramo z razgradljivim Dermabond lepilom. V primeru mezenja
krvi zaSijemo tudi s resorbtivnimi Sivi.
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OKUZVBE PRI NEYROKIRURSKIH BOLNIKIH V
SPLOSNI BOLNISNICI CELJE
INFECTION RATES AFTER

NEUROSURGICAL PROCEDURES IN
GENERAL HOSPITAL CELJE

Ziga Samsa, Borut Hribernik
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nevrokirur§ke okuzbe; okuzbe ACDF; kranioplastika; nevromodulacija

Key words:
neurosurgical infections; ACDF infections; cranioplasty; neuromodulation

IZVLECEK

Okuzbe kirurskih ran povecajo tako morbiditeto in umrljivost bolnikov, kot tudi stroSek oskrbe
bolnikov. Opravili smo statisticno analizo zapletov in okuzb po nevrokirurSkih posegih v
Splosni bolniSnici Celje na Odseku za nevrokirurgijo TravmatoloSkega oddelka. Glavnino
posegov predstavljajo operacije vratnih in ledvenih hrbtenic. Pomemben deleZ predstavljajo
tudi operacije mozganskih tumorjev ter posegi v okviru nevromodulacije. Opravili smo 520
posegov, od tega 412 elektivnih in 108 nujnih. Zasledili smo sedem primerov okuzb kirurskih
ran. V primerjavi s tujo literaturo nismo zaznali veCjega odstopanja.

ABSTRACT

Surgical site infections increase both patient morbidity and mortality, as well as the cost of
patient care. We performed a statistical analysis of complications and infections after
neurosurgical interventions at the General Hospital Celje in the Department of Neurosurgery
of the Traumatology Department. Most interventions are cervical and lumbar spine operations.
A significant share is also represented by brain tumour operations and neuromodulation
interventions. 520 surgical procedures were performed, of which 412 were elective and 108
were urgent. We observed seven cases of surgical site infections. Compared to the literature,
we did not detect any major deviation.

UvoD

Okuzbe kirurskih ran povecajo tako morbiditeto in umrljivost bolnikov, kot tudi stroSek
oskrbe bolnikov.

Glede na podatke Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) in Nacionalnega instituta
za javno zdravje Republike Slovenije (NIJZ), se v slovenskih bolniSnicah okuzi
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priblizno 0,4-0,5 % ran po vseh kirurskin posegih®. KirurSke okuzbe v Sloveniji
predstavljajo 20 % vseh bolni$ni¢nih okuzb?.

Namen raziskave je bila ocena deleza zapletov in okuzb po nevrokirurskih posegih v
Splosni bolniSnici Celje (SBC) v okviru spremljanja kakovosti dela na Odseku za
nevrokirurgijo, ki deluje v okviru TravmatoloSkega oddelka SBC.

METODE

Med ocenjevanjem zapletov po nevrokirurSkih posegih v SBC smo zajeli vse
nevrokirurSke posege v obdobju od oktobra 2020 do vklju¢no septembra 2022. V tem
C¢asu smo opravili 520 nevrokirurskih operacij, od tega 108 nujnih posegov in 412
elektivnih posegov.

VPLIV COVID-19 NA PODATKE

Epidemija COVID-19 je vplivala predvsem na koli¢ino posegov, saj je bilo od 412
elektivnih posegov v 24 mesecih, 209 opravljenih po 1. 1. 2022, kar predstavlja 50,7 %
operacij v tretjini zajetega obdobja.

REZULTATI
NUJNI POSEGI

V zajetem obdobju smo v SBC opravili 108 nujnih nevrokirur§kih posegov. Glavnino
predstavljajo poskodbe glave (67,6 %), velik delez predstavljajo tudi posegi po
hemoragi¢nih in ishemiénih mozganskih kapeh (16,7 %) (Tabela 1). V SBC ne
izvajamo operacij in endovaskularnih posegov na mozganskih anevrizmah.

Med omenjenimi posegi smo opaZzali slabo celjenje ran pri treh bolnikih, od tega sta
bila dva po dekompresivni kraniektomiji (DK), vendar brez jasnih okuzb rane. Oba
bolnika po DK sta prejemala antibioti¢no terapijo ob okuzbi dihal.

Od skupno 19 bolnikov, ki smo jim vstavili zunanjo ventrikularno drenazo (ZVD), se je
pri enem razvil meningitis. Ob tem je bila konica katetra negativna na razrast bakterij
(uporabljamo katetre previeCene z rifampicinom in klindamicinom). 1z likvorja je bil
izoliran Staphylococcus epidermidis.
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Tabela 1: Pregled nujnih nevrokriruskih posegov v zajetem obdobju. ICH — intracerebralne
krvavitve, IMK — ishemi¢ne mozganske kapi.

Vrsta posega Stevilo posegov

Poskodbe glave 73 (67,6 %)
ICH in IMK 18 (16,7 %)
Ostalo 17 (15,7 %)
Skupaj 108

Tabela 2. Okuzbe po dekompresivni kraniektomiji in vstavitvah zunanje ventrikularne
drenaze. DK — dekompresivna kraniotomija, ZVD — zunanja ventrikularna drenaza.

Vrsta posega Stevilo posegov Okuzbe
DK 16 0
Vstavitev ZVD 19 1 (5,3 %)

V zajetem obdobju smo opravili 16 DK (Tabela 2), od tega je bila pri 8 bolnikih
postavljena indikacija za kranioplastiko. Dva bolnika sta prejela avtologni kostni
presadek (AKP), pet pa umeten nadomestek kosti iz polieter-eter-keton-a (PEEK)
(Tabela 3). Do okuzbe je priSlo pri enem bolniku z AKP in enem s PEEK (pred tem je
bila prisotna dehiscenca rane). Pri slednjem je bil nadomestek kosti ponovno
steriliziran in ponovno vgrajen po sedmih mesecih. Bolnik po okuzbi APK ni zelel
ponovne kranioplastike.

Kranioplastike smo izvajali zgolj pri samostojno pokretnih bolnikih. Od aprila 2021 v
SBC po DK ne vgrajujemo ve¢ AKP.

V literaturi ni opisanih bistvenih razlik med deleZzem okuzb pri kranioplastiki z AKP in
PEEK. AKP pa je povezana z veliko vecdjim delezem ostalih zapletov, predvsem na
racun resorpcije presadka predvsem pri mlajsi populaciji, kjer presega 20 %. Ravno
Stevilo zapletov in stroSek zdravljenja je privedel do tega, da vedji del severnih in
zahodnih drzav preferira implantacijo umetnih nadomestkov kosti?.

Tabela 3: Pregled okuzb in zapletov pri bolnikih po kranioplastiki. PEEK — polieter-eter-keton,
AKP — avtologni kostni presadek.

Vrsta posega Stevilo posegov Okuzbe
Kranioplastika — PEEK 6 (5 bolnikov) 1(12,5 %)
Kranioplastika — AKP 2 1 (50 %)
Skupaj 8 (7 bolnikov) 2 (25 %)
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OPERACIJE DEGENERATIVNO SPREMENJENIH VRATNIH HRBTENIC

Glavnino posegov na degenerativno spremenjeni vratni hrbtenici v SBC predstavlja
sprednja vratna discektomija s fuzijo (ACDF) (81,1 %) (Tabela 4). Uporabljamo
implantate iz PEEK. Vedji del implantatov vgrajujemo solitarno, v 13 primerih pa smo
uporabili Se ucvrstitev z ventralno titanovo plos€o (13,7 %). Pri ACDF nismo belezili
okuzb, tudi sicer so okuzbe pri tovrstnih posegih redke in se gibljejo med 0,1 in
1,6 %*°.

Pri dekompresiji vratne hrbtenice z laminektomijo smo zabelezili eno povrhnjo okuzbo
rane (izoliran S. epidermidis), opravili smo toaleto rane in uvedli intravenski antibiotik
(amoksicilin s klavulansko kislino), revizija pa ni bila potrebna. V svetu je sicer delez
okuzb pri tovrstnih posegih zelo visok in sega vse do 18 %?°.

Tabela 4: Pregled okuzb pri posegih na degenerativni vratni hrbtenici.

Vrsta posega Stevilo posegov Okuzbe

ACDF 73 (81,1 %) 0
Laminektomija 14 (15,6 %) 1(7 %)
Posteriorna fiksacija 3 (3,3 %) 0

Skupaj 90 1(1,1%)

OPERACIJE DEGENERATIVNO SPREMENJENIH LEDVENIH HRBTENIC

Pri operacijah ledvenih hrbtenic smo zabeleZili eno okuzbo operativne rane z okuzbo
podkoZja po laminektomiji. Pri drugih posegih na degenerativno spremenjeni ledveni
hrbtenici okuzb nismo zaznali. V zajetem obdobju smo opravili 174 operacij, od tega
71 discektomij, 98 laminektomij in 5 spondilodez (Tabela 5).

Tabela 5: Pregled okuzb pri posegih na degenerativni ledveni hrbtenici.

Vrsta posega Stevilo posegov Okuzbe
Discektomija 71 (40,8 %) 0
Laminektomija 98 (56,3 %) 11 %)
Spondilodeza 5 (2,9 %) 0

Skupaj 174 1 (0,6 %)

VSTAVITEV IN MENJAVE INTRATEKALNIH BAKLOFENSKIH CRPALK

V SBC smo od maja 2021 opravili glavnino (39 v zajetem obdobju) vstavitev in menjav
intratekalnih baklofenskih &rpalk v sodelovanju z URI Sofa v okviru programa
zdravljenja spasti¢nosti. Okuzb pooperativnih ran v tem ¢asu nismo zaznali.
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VSTAVITEV STIMULATORJA HRBTENJACE

V SBC od decembra 2021 v sodelovanju z URI So€a in Ambulanto za zdravljenje
kroni€ne nerakave boleCine vstavljamo elektrode in stimulatorje za stimulacijo
hrbtenjaCe (SCS). Ob tem smo imeli en primer okuzbe testne elektrode, pri Cimer smo
morali odstraniti celoten sistem (Tabela 6). Izoliran je bil Staphylococcus aureus.

Poseg najpogosteje poteka v dveh fazah in sicer z vstavitvijo perkutane elektrode in
testnim, zunanjim stimulatorjem. Najpogosteje se pojavljajo okuzbe v testnem
obdobju, saj podaljSek gleda izven podkozja. V preteklosti se je Stevilo okuzb gibalo
vse do 14 %, v zadnijih letih pa se je v svetu ustalilo med 2,4 in 3,1 %",

Tabela 6: Pregled okuzb pri vstavitvi SCS.

Vrsta posega Stevilo Okuzbe
posegov

Testna elektroda 13 (48,1 %) 0 (7,7 %)

Vstavitev/menjava stimulatorja 11 (40,8 %) 0

Ostalo 3 (11,1 %) 0

Skupaj 27 1 (3,7 %)

OPERACIJE MOZGANSKIH TUMORJEV

Z rednimi operacijami mozganskih tumorjev smo v SBC priceli z oktobrom 2020. Od
takrat poc€asi Sirimo program in v prihodnjih letih pri€akujemo priblizno 40-50 posegov
letno. V zajetem obdobju smo operirali 42 malignih in 5 benignih tumorjev (Tabela 7).
Pri tem je priSlo do okuZbe rane pri eni bolnici po operaciji meningioma. OkuZzba se je
pojavila 57. dan po operativnem posegu.

V literaturi je delez okuzb v precejSnem razponu, vse do 11 ali pa celo do 15,3 %,
vecinoma pa se giblje v obmodgju 5-6 %%1°.

Tabela 7: Pregled okuzb pri operacijah mozganskih tumorjev.

Vrsta tumorja Stevilo posegov  Okuzbe
Benigni mozganski tumorji 5 (10,6 %) 1 (20 %)
Primarni maligni mozganski tumoriji 23 (49 %) 0
Sekundarni maligni mozganski tumoriji 19 (40,4 %) 0

Skupaj 47 1 (2,1 %)

190



OSTALO

Med preostalimi posegi (ventrikulo-peritonealne drenaze, tumorji hrbtenice,
hrbtenjace, lobanje, itd. — skupno 27) pooperativnih okuzb ran nismo zasledili.

ZAKLJUCEK

Ugotavljamo, da je celokupni delez zapletov in okuzb operativne rane v SBC primerljiv
z ostalimi vecjimi nevrokirur§kimi centri po svetu. Vecja odstopanja (tako v pozitivho
kot negativno smer) so najverjetneje posledica majhnega Stevila posegov. Predvsem
imamo namen redno spremljati okuzbe in ostale zaplete in s tem v prihodnjih letih
ustvariti bolj reprezentativen vzorec.
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INFEKCIJE VENTRIKULOPERITONEALNIH
DRENAZ PRI PEDIATRICNI POPULACIJI,
ZDRAVLJENI NA KLINICNEM ODDELKU ZA
NEVROKIRURGIJO V LIJUBLJANI

VENTRICULOPERITONEAL SHUNT
INFECTIONS AMONG PEDIATRIC PATIENTS
TREATED AT THE CLINICAL DEPARTMENT
OF NEUROSURGERY IN LJUBLJANA

Barbara Haber, Peter Spazzapan, Tomaz Velnar

Kljuéne besede:
ventrikuloperitonealna drenaza; infekcija; hidrocefalus; intraventrikularna krvavitev

novorojencka; antibiotik

Key words:
ventriculoperitoneal shunt; infection; hydrocephalus; intraventricular hemorrhage of the
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IZVLECEK

Izhodis€a. Ventrikuloperitonealna drenaza (VPD) je eden izmed najpogostejSih nacinov
zdravljenja hidrocefalusa razli¢nih etiologij s hitro opaznim izboljSanjem nevroloSkih funkcij.
Okuzbe drenaznega sistema so najpogostejsi zaplet tovrstnih operacij.

Metode. Cilj retrospektivne Studije je bil dolociti delez okuzb VPD in opisati dejavnike tveganja
zanjo v populaciji otrok (0-18 let) zdravljenih z vstavitvijo VPD zaradi hidrocefalusa na KONK
Ljubljana (Enota za pediatri¢no nevrokirurgijo).

Rezultati. Med januarjem 2016 in avgustom 2022 smo zaradi hidrocefalusa vstavili VPD 62-
im otrokom, s povprec€no starostjo 24,4 mesece ob prvi vstavitvi. 71% otrok je bilo ob vstavitvi
starih manj kot eno leto. V tem €asu smo zabeleZili 18 okuzb drenaznega sistema pri 15-ih
otrocih. Stopnja okuzbe na poseg je bila 12,3 %, najpogostejSi izolirani patogen pa S.
Epidermidis. Kot glavni dejavnik tveganja za okuzZbo smo potrdili starost otroka manj kot 6
mesecev ob prvi implantaciji sistema.

Zakljuéek. NaSi rezultati so odraz vsakodnevne prakse srednje velikega centra za pediatriéno
nevrokirurgijo. VP drenaze so zelo ucinkovit in hiter nacin zdravljenja hidrocefalusa, s seboj
pa prinaajo tveganje za okuzbo in poslediCne revizije.
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ABSTRACT
Background. Ventriculoperitoneal shunt (VPS) is one of the most common treatments for

hydrocephalus of various aetiologies, with a rapid improvement in neurological function.
Infections of the drainage system are the most common complication of this type of surgery.

Methods. The aim of this retrospective study was to determine the proportion of VPS
infections and to describe their risk factors in a population of children (0-18 years) treated with
VPS insertion for hydrocephalus at Clinical department of Neurosurgery Ljubljana (Unit of
Paediatric Neurosurgery).

Results. Between January 2016 and August 2022, 62 children underwent VPS insertion for
hydrocephalus, with a mean age of 24.4 months. 71% were less than 1 year old at the time of
the procedure. During this time, we recorded 18 drainage system infections in 15 children.
The infection rate per procedure was 12.3%, and the most common pathogen isolated was S.
Epidermidis. We confirmed the age of the child less than 6 months as the main risk factor for
infection.

Conclusion. Our results reflect the daily practice of a medium-sized paediatric neurosurgery
centre. VP drains are a very effective and rapid way of treating hydrocephalus, but they bring
along with them the risk of infection and consequent revisions.

UvoD

Hidrocefalus je stanje, ki se pojavi zaradi zmanjSane zmoznosti absorpcije likvorja,
obstrukcije normalnega toka likvorja znotraj ventrikularnega sistema oz. kombinacije
teh faktorjev. Pridobljen hidrocefalus se lahko pojavi sekundarno kot posledica
intraventrikularne krvavitve (pogosteje pri nedonoSenem novorojencku), meningitisa
ali mozganskega tumorja. Kongenitalna oblika je veckrat vidna pri pediatricnih
pacientih z Arnold-Chiari malformacijo, kongenitalnimi cistami ali prirojeno stenozo
akvedukta.

Ventrikuloperitonealna drenaza je najpogostejSa metoda zdravljenja hidrocefalusa.
Pred samo vstavitvijo vecCkrat vstavimo predhodno likvorsko drenazo. V tem obdobju
ima novorojenc¢ek moznost pridobiti dovoljSno telesno tezo (1.500 g), namen pa je
lahko tudi resorpcija hematocefalusa ali urgentna razbremenitev hidrocefalusa®.
Najpogosteje se odlo€amo za zunanjo ventrikularno drenazo (ZVD) in pri
nedonosenckih kmalu po rojstvu za rezervoar (Ommaya), prek katerega imajo
neonatologi moznost pogostega, majhnega in dobro uravnavanega razbremenjevanja
hidrocefalusa s punkcijami. Pri obstrukcijskem hidrocefalusu pogosto posegamo tudi
po endoskopski tretji ventrikulostomiji (ETV).

Kljub temu, da VP drenaZe pomenijo veliko izboljSanje v prezivetju in nevroloski
funkciji, so povezane s Stevilnimi zapleti. Na prvem mestu so okuzbe drenaznega
sistema, katerih pogostost v razli¢nih virih opisujejo med 3 % do 20 %**. Prav tako
variirajo dejavniki tveganja, med pogostejSimi so omenjeni: vstavitev drenaze v nizki
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starosti o0z. pri nedonoSenih otrocih, drenaza pri hidrocefalusu zaradi
intraventrikularne krvavitve ter pooperativna likvoreja.l-3

Klinicna slika se pri otroku z inficirano VPD kaze kot vroCina, glavoboli, lahko tudi
motnje zavesti. V diagnostiki je pomemben laboratorijski pregled krvi in likvorja ter
slikovna diagnostika (MR, CT ali UZ glave).

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili vse otroke, ki so bili med januarjem 2016 in
avgustom 2022 kirurS8ko zdravljeni na Enoti za pediatricno nevrokirurgijo UKC
Ljubljana, z vstavitvijo ventrikuloperitonealne drenaze (VPD) zaradi hidrocefalusa
razlicnih etiologij. Vklju€eni so bili otroci med 0 in 18 let starosti, ki so imeli v tem
obdobju postavljeno diagnozo hidrocefalus. Obravnavali smo le tiste, ki so bili
zdravljeni z VPD. Zbrali smo demografske znacilnosti subjektov, podatke o etiologiji
hidrocefalusa, tipu vstavljene valvule ter informacije o okuzbi, v kolikor je do te prislo.
Dolocili smo dejavnike tveganja, ki vplivajo na nastanek okuzbe.

REZULTATI

V obdobju med januarjem 2016 in avgustom 2022 je kirurS§ko zdravljenje zaradi
postavljene diagnoze hidrocefalus potrebovalo 89 otrok. 62/89 (69,7 %) jih je
potrebovalo vstavitev ventrikuloperitonealne drenaze. V Tabeli 1 so prikazani podatki
pediatriénih pacientov z vstavljeno VPD.

30/62 otrok je bilo deckov (48,4 %) in 32/62 deklic (51,6 %). Ob prvi operaciji vstavitve
VPD je bila povprecna starost otroka 24,4 mesece. Najmlajsi otrok je bil novorojencek
v prvem mesecu starosti, najstarejsi otrok je imel 16 let. 71 % otrok je bilo ob operaciji
starih manj kot eno leto in 82 % manj kot Stiri.

Etiologija hidrocefalusa variira (Tabela 3), na prvih treh mestih po pogostosti so
intraventrikularna krvavitev nedonoSenega otroka 32/62 (51,6 %), tumor 12/62
(19,4 %) in idiopatsko 6/62 (9,7 %).

V zajetem Casovnem obdobju smo opazali 18 epizod drenaznih okuzb pri 15 otrocih.
Opravljenih je bilo 146 implantacij in revizij sistema. Stopnja okuzbe na poseg je bila
12,3 % in na otroka 29 %. Srednja starost otroka ob okuzbi je bila 6 mesecev.
Povpreéni ¢as med zadnjim kirurSkim posegom in zaznanim infekcijskim dogajanjem
je bil 72 dni (najmanj 3 dni in najve¢ 17,2 meseca). Trije otroci so imeli vsak po dve
infekciji. V vseh primerih okuzbe, je bila VPD odstranjena. Po odstranitvi je bil
povprecni Cas do implantacije nove VPD 15 dni (Tabela 2).
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Kot statisticno pomemben (p<0,05) vpliv na stopnjo pojavnosti okuzb je bila v tej seriji
dokazana starost otroka manj kot 6 mesecev. Etiologija hidrocefalusa ali tip valvule
nista dosegli statisticno pomembnega rezultata.

RAZPRAVA

Ventrikuloperitonealna drenaza prispeva k pomembnemu izboljSanju rezultatov
zdravljenja pediatricnega (kot tudi odraslega) hidrocefalusa. Med najpogostejSimi
zapleti VPD je okuzba drenaznega sistema. Okuzbe so pri otrocih povezave z napadi,
vi§jo verjetnostjo, da bo v prihodnosti priSlo do nove infekcije ali malfunkcije
drenaznega sistema ter z doseganjem nizjega IQ-ja in rezultatov v $oli'2. Pogostost v
razlicnih virih opisujejo med 3-20 %. Rezultati v nasi seriji pediatricnih pacientov
zajemajo okuzbe VPD tekom 80ih mesecev, med zaCetkom januarja 2016 in koncem
avgusta 2022. So odraz vsakdanje kirurSke prakse v srednje velikem centru za
pediatriCno nevrokirurgijo.

Ko so simptomi in klini€ni znaki poviSanega intrakranialnega tlaka prepoznani, vendar
ni indikacije za zdravljenje z ETV, je odloCitev za VPD jasna.

Okuzba VPD se obi€ajno zgodi v prvih mesecih po implantaciji, v nasi Studiji je
povprecen Cas od kirurSkega posega do okuzbe znasal 72 dni.

Med dejavniki tveganja za okuzbo se pogosto pojavljajo nizka starost ob vstavitvi
drenaze, nedonosenost, IVH kot vzrok hidrocefalusa, pooperativna likvoreja, slabsa
kvaliteta kirurSkih rokavic, mikroraztrganine rokavic, pogostost manualnega stika
nevrokirurga z drenaznim sistemom?3’. V nasi seriji smo kot statisticho pomembno
(p=0,02) dokazali starost nizjo od 6 mesecev ob prvi vstavitvi VPD. Tudi v sorodnih
raziskavah'=3 so na prvo mesto med dejavniki tveganja postavili vstavitev shunta pri
nizki starosti (manj kot 1 leto). To se povezuje z dejstvom, da je pri tej starosti Se
slabsa razvitost humoralnega in celicnega imunskega sistema in nezrelost koZzne
bariere.

Mnoge Studije porocajo, da so koagulaza-negativni stafilokoki? glavni patogeni pri
tovrstnih okuzbah. Tudi v nasi seriji smo zabelezili 11/18 (61,1 %) okuzb povzro€enih
s to bakterijo. Na drugem mestu se pogosto pojavi S. Aureus, tudi v nasi seriji na
drugem mestu s 3/18 (16,7 %) okuzbami. NajpogostejSi povzrocitelji so torej
oportunisti€ni patogeni, ki kolonizirajo bolnikovo kozo. V vedjih Studijah je bilo
dokazano, da uporaba perioperativne antibakterijske profilakse prispeva k obutnemu
zmanj$anju okuzb. Pogosto je izbira Cetrta generacija cefalosporinov3®. V nasem
centru je antibiotik izbire pogosto cefepim.

Kot enega izmed nacinov preprecevanja infekcij opisujejo® tudi t.i. "double gloving",
kot zagotavljanje Se ene vmesne plasti med kozno floro kirurga z S. Epidermidis in
operativnim podro¢jem. V naSi praksi so zaenkrat v uporabi enojne rokavice.
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Dokazana je tudi manjSa pojavnost okuzb ob "no touch" tehniki, kjer se drenaznega
sistema dotikajo le z instrumenti 0z. omejijo uporabo rok na minimum. Po nekaterih
centrih se kot antibiotiCna profilaksa uporabljajo drenazni katetri, impregnirani z
antibiotikom?3.

Tabela 1: demografske in klini¢ne znacilnosti 62-ih otrok s hidrocefalusom, zdravljenih z
VPD.

Spol ‘

M | 30/62 (48,4 %)

7 | 32162 (51,6 %)

Srednja starost ob prvi vstavitvi VPD 24,4 mesece
Starost < 1 leto 44/62 (71 %)
Starost < 4 leta 51/62 (82 %)

Etiologija hidrocefalusa ‘

IVK | 32/62 (51,6 %)

Tumor | 12/62 (19,4 %)

Idiopatsko | 6/62 (9,7 %)

Mielomeningokela | 4/62 (6,5 %)

Infekcija | 3/62 (4,8 %)

Akveduktalna stenoza | 2/62 (3,2 %)

Porencefalija | 1/62 (1,6 %)

Anoksija | 1/62 (1,6 %)

Subduralni hematom | 1/62 (1,6 %)

Tip valvule

Flow regulated | 34/62 (54,8 %)

Differential pressure | 22/62 (35,5 %)

Adjustable | 6/62 (9,7 %)
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Tabela 2: Podatki o infekcijah VP drenaz.

Povprec€en €as od operacije 72 dni
Srednja starost ob okuzbi 6 mesecev
Stopnja okuzbe na otroka 29%
Stopnja okuzbe na poseg 12.3%
Srednja vrednost ¢asa do nove VPD 15 dni

Tabela 3: Statisti¢ni rezultati vpliva spremenljivk (etiologija hidrocefalusa, starost ob VPD
vstavitvi) na infekcijo drenaze.

Okuzba

drenaze (p)

Etiologija hidrocefalusa

IVH 0.30
Tumor 0.23
MMC 0.98

Starost ob vstavitvi VPD

<6 mesecev 0.02

6-12 mesecev 0.31

>12 mesecev 0.35
Flow regulated 0.13
Differential pressure 0.22

Adjustable 0.88
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ZAKLJUCEK

Zdravljenje hidrocefalusa z VPD je ucinkovito, vendar s seboj prinasa tveganje za
okuzbo. Med 62-imi otroki v nasi seriji smo zabelezili 18 okuzb sistema pri 15-ih
otrocih, vse so zahtevale odstranitev drenaze. Stopnja okuzb je znaSala 12,3 %. Kot
statisticno pomembno smo dokazali starost otroka manj kot 6 mesecev. Infekcije
ostajajo najresnejsi zaplet pri vstavitvah VPD. Omejevanje okuzb je mozno z
zmanjSanjem manualnega kontakta z drenazo, uporabo dvojnih rokavic, skrajSanjem
operativhega €asa in antibioticnho zascito.
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LUMBAR SPINE
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IZVLECEK

Obrabnostne spremembe ledvene hrbtenice so pogoste in predstavljajo pomemben delez
obolevnosti v aktivni populaciji ter bi naj bile drugi najpogostejsi vzrok za obisk zdravnika ter
najpogostejsi vzrok za invalidnost v populaciji mlajsi od 45 let. Veliki vecini bolnikov z
lumbalgijo pomagata redna analgeti¢na terapija in fizioterapija. Namen kirurSkega zdravljenja
obrabnostnih sprememb ledvene hrbtenice je razbremenitev in po potrebi stabilizacija,
korekcija ter v posameznih primerih tudi spondilodeza. Ocenjena incidenca pooperativnih
okuzb variira med 0,7 % do 16 %. Tovrstne okuzZbe so povezane z dolgotrajno hospitalizacijo
in povecano smrtnostjo.

Na Oddelku za nevrokirurgijo Univerzitetnega klini€nega centra Maribor smo oprauvili
retrospektivno analizo podatkov bolnikov, ki so bili zaradi obrabnostnih sprememb ledvene
hrbtenice operativnho zdravljeni od 1. 1. 2020 do 30. 9. 2022. Pregledali smo operacijske
protokole, na osnovi katerih smo identificirali spol in starost bolnikov, indikacijo za kirur§ko
zdravljenje in vrsto opravljenega operativhega posega. Celotna kohorta bolnikov je bila 712.
Na podlagi pregleda operacijskih protokolov smo prav tako identificirali tiste bolnike, pri katerih
je po operativnem posegu priSlo do okuzbe kirurSke rane. Retrospektivno smo pregledali
medicinsko dokumentacijo (sistem Medis) skupine bolnikov, ki so po operaciji razvili okuzbo
kirur§ke rane.

Z retrospektivno analizo podatkov smo ugotovili, da je do pooperativhe okuzbe pogosteje
pridlo pri moskih in se je le-ta najpogosteje manifestirala z bolecino in lokalnimi znaki vnetja.
Pri vecini je Slo za epiduralni ali podkozni absces v predelu operativne rane. Najpogosteje je
bila opravljena evakuacija abscesa ter najpogosteje predpisan Sirokospektralni antibiotik je bil
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vankomicin. Pri vecini je bil potreben en operativni poseg za sanacijo okuzbe. Najpogosteje
izoliran mikroorganizem je bil S. aureus.

ABSTRACT

Degeneration of the lumbar spine is common and represents a significant proportion of
morbidity in the active population and is said to be the second most common reason for visiting
a doctor and the most common cause of disability in the population under 45 years of age.
The vast majority of patients with lumbago are helped by regular analgesic therapy and
physiotherapy. The purpose of surgical treatment of degenerative changes of the lumbar spine
is decompression and, if necessary, stabilization, correction and, in individual cases,
spondylodesis. The incidence of surgical site infections varies between 0,7% and 16%.
Postoperative infections have longer hospital lengths of stay and higher mortality.

At the Department of Neurosurgery of the Maribor University Clinical Center, we conducted a
retrospective analysis of the data of patients who were surgically treated between January 1,
2020, and September 30, 2022, due to the degeneration of the lumbar spine. We reviewed
the operating protocols, based on which we identified the gender and age of the patient, the
indication for the initial surgery and the type of operative treatment performed. The total patient
cohort was 712. Based on a review of the operative protocols, we identified those patients
who developed a surgical wound infection after surgery. We retrospectively reviewed the
medical documentation (Medis system) of a group of patients who developed a surgical site
infection.

By means of a retrospective analysis of the data, we found that postoperative infection
occurred more often in men and was most often manifested by back pain and local signs of
inflammation. In most cases, it was an epidural or subcutaneous abscess in the area of the
operative wound. Abscess evacuation was performed most often, and vancomycin was the
most frequently prescribed antibiotic. In most cases, one operation was required to cure the
infection. The most frequently isolated microorganism was S. aureus.

UvoD

Obrabnostne spremembe ledvene hrbtenice so pogoste in predstavljajo pomemben
delez obolevnosti v aktivni populaciji. Bole€ina v krizu oz. lumbalgija je, po nekaterih
Studijah, drugi najpogostejSi razlog za obisk zdravnika in najpogostejSi vzrok za
invalidnost v populaciji mlajSi od 45 let. Prevalenca lumbalgije preko celotnega
Zivljenja posameznika, bi naj bila med 60 % in 90 % in letna incidenca je ocenjena na
5 %. Samo 1 % bolnikov z lumbalgijo ima radikulopatijo in do 3 % bolnikov imajo kilo
medvretencne plosCice oz. diskus hernijo. Tekom zaCetne obravnave je kljuCnega
pomena, da izklju¢imo nevarna stanja (angl. red flags), kot so poskodba hrbtenice,
ekspanzivni proces in okuzba hrbtenice oz. hrbtenjade ter sindrom cauda equina. Ce
smo z anamnezo in telesnim pregledom izklju€ili nevarna stanja, se v prvih 4 tednih
ne priporo¢a, da opravimo slikovno diagnostiko ali dodatne preiskave2. Veliki veéini
bolnikov z lumbalgijo pomagata redna analgeti¢na terapija in fizioterapija. Pocitek v
postelji, daljSi od 4 dni, se odsvetuje, saj lahko negativno vpliva na dolgoroc¢ni izhod
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zdravljenja. Pomembno je, da se bolnik ¢im prej vrne na delovho mesto oz. k
opravljanju vsakodnevnih aktivhosti. Do 90 % bolnikov z lumbalgijo ne potrebuje
operativnega zdravljenja in se njihovo stanje izboljSa v roku 1 meseca. Vedno vec¢
Studij poudarja pomen »prehabilitacije«, z namenom ojaCanja bolnikove telesne
zmogljivosti in zmanjSanja potrebe po operativnem zdravljenju. »Prehabilitacija« prav
tako izbolj$a izhod pooperativne rehabilitacije3. Ce po 4 tednih konzervativnega
zdravljenja ne pride do izboljSanja, se priporoCa, da opravimo magnetno resonanco
ledvenokrizne (MR L/S) hrbtenice. Nivo mehani¢ne utesnitve, vidne na MR L/S
hrbtenice, se mora ujemati z nivojem radikulopatije; tak bolnik je potencialni kandidat
za operativno zdravljenje. Namen kirurSkega zdravljenja obrabnostnih sprememb
ledvene hrbtenice je razbremenitev in po potrebi stabilizacija, korekcija ter v
posameznih primerih tudi spondilodeza'?. Po operativnem posegu pri veliki vecini
pride do zmanjSanja bolecCine, izboljSanja poprejSnjih teZzav s propriocepcijo in
izboljSanja funkcionalnosti, ampak navkljub operativnemu posegu, bolniki ne dosezejo
nivoja aktivnosti in zmogljivosti nekoga brez obrabnostnih sprememb hrbtenice®.
Obrabnostne spremembe ledvene hrbtenice pogosto zahtevajo ve€ zaporednih
operacij; najpogostejsi razlogi so ponovitev diskus hernije, nezadostna dekompresija
ali neprimerna kirurS8ka tehnika. NajpogostejSi razlog za revizijo ob uporabi
osteosintetskega materiala, je pojav klinicno pomembnih obrabnostnih sprememb na
sosednijih nivojih hrbtenice®.

MATERIAL IN METODE

V retrospektivno analizo podatkov smo vkljucili vse bolnike, ki so bili zaradi
obrabnostnih sprememb ledvene hrbtenice operativho zdravljeni na Oddelku za
nevrokirurgijo Univerzitetnega klinicnega centra v Mariboru od 1. 1.2020 do
30. 9. 2022. Pregledali smo operacijske protokole, na osnovi katerih smo identificirali
spol in starost bolnikov, indikacijo za kirurSko zdravljenje in vrsto opraviljenega
operativnega posega. Celotna kohorta bolnikov je bila 712; 280 operiranih v letu 2020,
214 v letu 2021 in 218 do oktobra leta 2022. Na podlagi pregleda operacijskih
protokolov smo identificirali tiste bolnike, pri katerih je po operativnem posegu prislo
do okuzbe kirurSke rane in so potrebovali dodatno kirursko in antibiotiCno zdravljenje.
V analizo smo vkljucili zgolj odrasle osebe, pri katerih je po elektivnem posegu prislo
do okuzbe kirur8ke rane. Upostevajo vklju€itvene in izklju€itvene kriterije smo v analizo
vkljucili 8 bolnikov, pri katerih je po operaciji priSlo do okuzbe rane. Retrospektivno
smo pregledali medicinsko dokumentacijo (sistem Medis) skupine osmih bolnikov, ki
SO po operaciji razvili okuzbo kirurSke rane. Zanimali so nas spol, starost, vrsta
opravljenega primarnega kirurSkega posega, revizijska operacija, simptomi in znaki
okuzbe, antibioticna terapija, vrsta operativnega zdravljenja okuzbe, natancna
diagnoza okuzbe kirurSke rane, pridruzene bolezni, indikacija za prvotni operativni
poseg, izolirani mikroorganizmi iz brisa rane, Stevilo opravljenih operacij pred pojavom
okuzbe rane in Stevilo operacij potrebnih za sanacijo okuzbe.
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REZULTATI

Od zacetka leta 2020 do oktobra 2022 smo v UKC Maribor operativno zdravili 712
bolnikov zaradi obrabnostnih sprememb ledvene hrbtenice. Graf 1 prikazuje Stevilo
opravljenih operativnih posegov po letih in razlike med spoloma. Leta 2020 je bilo
operiranih 280 bolnikov, od tega 137 moskih (48,9 %) in 143 Zzensk (51,1 %). Leta
2021 smo opravili za slabo Cetrtino manj operativnih posegov kot leta 2020; operativni
poseg je bil opravljen pri 214 bolnikih, od tega je bilo 108 moskih (50,5 %) in 106 Zensk
(49,5 %). V letodnjem letu smo do oktobra opravili operativni poseg pri 218 bolnikih,
razlik med spoloma ni bilo (109 moskih in Zensk). Povpre¢na starost bolnikov, ki so
bili operirani leta 2020 je bila 60,9 let, za leto 2021 59,7 let in za leto 2022 62,8 let.
Povprecna starost bolnikov za celotno opazovano obdobje je bila 61,1 let. NajmlajSi
bolnik je bil start 24 let, najstarejsi 86 let.

Stevilo opravljenih operacij po
letih in glede na spol
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Graf 1: Stevilo opravljenih operacij po letih in glede na spol.

V letu 2020 je v 62 primerih 0z. 22,1 % $lo za revizijsko operacijo, v letu 2021 je bilo
53 primerov revizij 0z. 24,8 % ter v letu 2022 je bilo opravljenih 49 revizij oz. 22,5 %.
Graf 2 prikazuje opravljene revizije po letih.

Stevilo revizijskih operacij
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Graf 2: Stevilo opravljenih revizijskih operacij glede na leto.

Leta 2020 je bilo najve¢ bolnikov operiranih zaradi stenoze ledvene hrbtenice (125
bolnikov 0z. 44,6 %), na drugem mestu so bili bolniki s kilo medvretencne ploscice oz.
diskus hernijo (112 bolnikov 0z. 40 %), na tretjem mestu po pogostosti so bili bolniki s
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spinalno nestabilnostjo (14 bolnikov o0z. 5 %). Ostale indikacije za operativni poseg so
se pojavile v manj kot 5 %. Leta 2021 je bila razporeditev indikacij za operativni poseg
podobna kot leta 2020; na prvem mestu po pogostosti so bile diskus hernije z 91
bolniki (42,5 %), na drugem ledvena stenoza z 84 bolniki (39,3 %) in na tretjiem mestu
so bili bolniki s spinalno nestabilnostjo. Tudi v letu 2022 so bili na prvem mestu po
pogostosti bolniki z diskus hernijo (104 bolniki 0z. 47,7 %), na drugem mestu tisti s
spinalno stenozo z 93 primeri 0z. 42,7 % ter na tretiem mestu bolniki s spinalno
nestabilnostjo (12 bolnikov oz. 5,5 %). Graf 3 prikazuje porazdelitev indikacij za
operativni poseg po letih. Tabela 1 prikazuje redke indikacije za operativni poseg, ki
so na Grafu 3 predstavljene v kategoriji Drugo.

Tabela 1: Prikaz redkih indikacij za operativni poseg glede na leta.

DRUGO 2020 2021 2022 (do oktobra)

sinovialna cista

epiduralni hematom
pooperativno

intraduralni tumor

zlom vretenca
zdrs kletke

Ol | W|N
Wik |k, |O
cNNoRN NNe]

likvoreja
pooperativno

Porazdelitev indikacij za operativni poseg po letih
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H Nestabilnost+stenoza+HD M Drugo

Graf 3: Porazdelitev indikacij za operativni poseg po letih.

Leta 2020 je bila pri ve€ kot polovici bolnikov (157 bolnikov oz. 56,1 %) opravljena
laminektomija, na drugem mestu, s 116 bolniki 0z. 41,4 %, je bila mikrofenestracija ter
na tretiem mestu po pogostosti je bila fiksacija s 24 bolniki oz. 8,6 %. Enaka
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razporeditev, glede pogostosti posameznih posegov, je bila tudi leta 2021 in 2022.
Graf 4 prikazuje Stevilo opravljenih posegov oz. vrsto operativhega posega glede na
leto.

Vrsta operativnega posega glede na leto
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Graf 4: Vrsta operativhega posega glede na leto.

V obdobju od prietka leta 2020 do oktobra 2022 smo obravnavali 8 bolnikov, zaradi
pooperativne okuzbe kirurSke rane, kar je predstavljalo celokupno incidenco 1,1 %.
Leta 2020 sta bila 2 primera (0,7 %) naslednje leto prav tako (0,9 %), do oktobra 2022
smo zabelezili 4 primere (1,8 %). Moski so predstavljali 62,5 % (5 bolnikov) in Zenske
37,5 % (3 bolnice). Graf 5 prikazuje pojavnost pooperativnih okuzb po letih in glede
na spol. Povpre¢na starost bolnikov, pri katerih je pooperativho prisSlo do okuzZbe
kirurSke rane je bila 60,6 let.

Stevilo pooperativnih okuzb in spol bolnikov

H2020 2021 2022 (do oktobra) B Mogki M Zenske

Graf 5: Stevilo pooperativnih okuzb glede na leto in spol.
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Pri 2 bolnikih, kjer se je kasneje razvila okuzba, je bila opravljena mikrofenestracija,
pri treh laminektomija in pri treh transpedikularna fiksacija s spondilodezo in
laminektomijo. V 50 % primerov je bila pred pojavom okuzbe opravljena revizijska
operacija. Graf 6 prikazuje vrsto opravljenega posega in Stevilo primerov, kjer je bila
pred pojavom okuzbe opravljena revizijska operacija.

Opravljen poseg in revizija

H Mikrofenestracija H Laminektomija i Fiksacija H Revizijska operacija © Brez revizijske operacije

Graf 6: Vrsta opravljenega posega in Stevilo revizijskih operacij.

NajpogostejSe klinicne manifestacije pooperativhe okuzbe so bile bole€ina v krizu,
lokalna rdecina in oteklina ter iztekanje gnojne vsebine, kar je bilo prisotno pri 5
bolnikih 0z. 62,5 %. Pri treh se je pojavila poviSana telesna temperatura. Pri
posameznih bolnikih se je pojavila Sibkost spodnjih okoncin in popolna nezmoznost
hoje. Graf 7 prikazuje klinicno simptomatiko pooperativnih okuzb. Pri vseh bolnikih
smo takoj ob sprejemu opravili MR L/S hrbtenice s kontrastnim sredstvom in priceli z
antibiotino terapijo, s katero smo nadaljevali po operativnhem zdravljenju. Pri vseh
bolnikih smo opravili kontrolni MR L/S hrbtenice s kontrastnim sredstvom po
operativnem zdravljenju in antibioti¢ni terapiji. Tabela 2 prikazuje antibioti¢no terapijo,
s katero smo zdravili nase bolnike.
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Klinicna manifestacija

M Bolecina M PoviSana telesna temperatura
m OteZena hoja m Sibkost spodnjih okonéin

m Oteklina/rdecina/iztekanje gnojne tekodine

Graf 7: Klini¢na manifestacija pooperativne okuzbe.

Tabela 2: Predpisana antibioti¢na terapija.

ANTIBIOTICNA TERAPIJA
ciprofloksacin

vankomicin

flukloksacilin

meropenem

cefepim

P INIP[W O DN

ceftazidim

V polovici primerov je Slo za epiduralni absces, pri treh bolnikih smo diagnosticirali
podkoZzni absces, pri enem je priSlo do razvoja spondilodiscitisa in pri enem se je
razvila flegmona paravertebralno. Pri sedmih bolnikih smo opravili evakuacijo
abscesa, pri treh revizijo laminektomije ter v Cetrtini primerov revizijo
mikrofenestracije. Pri posameznih bolnikih je bila opravljena nekrektomija rane,
odstranitev kletke in transpedikularna fiksacija s spondilodezo ter revizijo
laminektomije. Graf 8 in Tabela 3 prikazujeta vrsto okuzbe in nadin operativhega
zdravljenja.
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Tabela 3: Vrsta pooperativhe okuzbe kirurSke rane.

OKUZBA

Spondilodiscitis

Flegmona paravertebralno

Epiduralni absces

w|bh|r|r

Podkozni absces

Vrsta operativnega posega za sanacijo okuzbe

B Mikrofenestracija M Laminektomija u Nekrektomija

M Odstranitev caga M Evakuacija abscesa ® Fiksacija

Graf 8: Vrsta opravljenega operativhega posega za sanacijo pooperativne okuzbe.

NajpogostejSa pridruZzena bolezen je bila arterijska hipertenzija, na drugem mestu je
bila sladkorna bolezen tip 2. Ostale bolezni so se pojavile pri posameznih bolnikih.

NajpogostejSa indikacija za operativni poseg je bila spinalna stenoza, ki je bila prisotna
pri 5 bolnikih, pritreh je Slo za diskus hernijo in pri treh za spinalno nestabilnost. Tabela
4 prikazuje pridruzene bolezni in indikacije za prvotni operativni poseg.
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Tabela 4: Pridruzene bolezni in indikacije za prvoti operativni poseg na ledveni hrbtenici.

PRIDRUZENE BOLEZNI

Sindrom odvisnosti od alkohola 1
Polinevropatija 1
Sindrom odvisnosti od opioidov 1
Arterijska hipertenzija 4
Sladkorna bolezen tip 2 2
Prilagoditvena motnja 1
Prisotnost srénega spodbujevalnika 1
INDIKACIJA ZA PRVOTNI OPERATIVNI POSEG
Stenoza 5
Diskus hernia 3
Spinalna nestabilnost 3

Pri veC€ kot polovici okuzb je bil izoliran S. aureus, pri Cetrtini S. epidermidis in pri
posameznih bolnikih sta bila izolirana E. faecium in C. acnes. Tabela 5 prikazuje
pojavnost omenjenih mikroorganizmov. Pri polovici bolnikov je bil pred pojavom
okuzbe opravljen zgolj en operativni poseg, pri treh bolnikih so bili opravljeni trije in pri
enem S8tirje operativni posegi, predno je priSlo do razvoja okuzbe. V 75% je bil za
sanacijo okuzbe potreben en operativni poseg, v dveh primerih so bili potrebni trije
posegi. Graf 9 prikazuje Stevilo opravljenih operacij pred okuzbi in Stevilo posegov, ki
so bili opravljeni z namenom sanacije okuzbe. V Cetrtini primerov (2 bolnika) je prislo
do pojava pooperativne likvoreje in kasnejSega razvoja okuzbe kirurSke rane.

Tabela 5: Pojavnost posameznih mikroorganizmov.

MIKROORGANIZEM

S. aureus

S. epidermidis

E. faecium

RN |O

C. acnes.
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Stevilo operativnih posegov pred
okuzbo in za sanacijo okuzbe
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Graf 9: Stevilo opravljenih operativnih posegov pred pojavom okuzbe operativne rane in
Stevilo opravljenih posegov za sanacijo okuzbe.

RAZPRAVA

V obdobju od januarja 2020 do konca septembra 2022 smo na Oddelku za
nevrokirurgijo Univerzitetnega klinichega centra Maribor, zaradi obrabnostnih
sprememb ledvene hrbtenice operativno zdravili 712 bolnikov; 358 oz. 50,3 % je bilo
Zensk. Povprecna starost bolnikov preko celotnega opazovanega obdobja je bila 61,1
let. Najpogostej$a indikacija za operativni poseg je bila kila medvretencne ploscice, ki
je bila prisotna pri 307 bolnikih oz. 43,1 %, na drugem mestu po pogostosti je bila
spinalna stenoza, ki je bila prisotna pri 302 bolnikih 0z. 42,4 % in na tretjiem mestu je
bila spinalna nestabilnost, ki je bila vzrok za operativni poseg pri 43 bolnikih 0z. 6 %.
Kombinacija stenoze in diskus hernije je bila prisotna pri 27 bolnikih (3,8 %), med tem
ko je bila kombinacija nestabilnosti in diskus hernije prisotna zgolj pri 2 bolnikih
(0,3 %). Kombinacija stenoze in nestabilnost je bila prisotna pri 12 bolnikih (1,7 %).
Pod diagnozo »Drugo, ki je bila indikacija za operativni poseg pri 18 bolnikih (2,5 %)
smo uvrstili naslednja stanja: sinovialna cista, pooperativni epiduralni hematom,
intraduralni tumor, zlom vretenca, zdrs kletke (anlg. cage) in likvoreja. Kombinacija
stenoze, spinalne nestabilnosti in diskus hernije se je v opazovanem obdobju pojavila
zgolj pri enem bolniku. Vsi bolniki so pred operativnim posegom prejeli antibioti¢no
profilakso s cefalosporinom prve generacije (cefazolin), kar je v skladu z
mednarodnimi $tudijami prepre¢evanja pooperativnih okuzb”. Ce je bolnik alergi¢en
na penicilin, lahko za profilakso prejme vankomicin, klindamicin ali ciprofloksacin’. V
380 primerih 0z. 53,4 % je bila opravljena laminektomija, na drugem mestu po
pogostosti je bila mikrofenestracija, ki je bila opravljena pri 311 bolnikih 0z. 43,7 %, na
tretiem mestu je bila transpedikularna fiksacija s spondilodezo in laminektomijo, ki je
bila opravljena pri 62 bolnikih 0z. 8,7 %. Pri 6 bolnikih 0z. 0,8 % je bila opravljena
evakuacija pooperativnega hematoma ter pri prav tako Sestih je bila opraviljena
duroplastika. V petih primerih (0,7 %) je bila opravljena vertebroplastika in pri dveh
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(0,3 %) smo popravili polozaj kletke. V letu 2022 smo priCeli z izvajanjem XLIF
(eXtreme Lateral Lumbar Interbody Fusion), ki je bila opravljen pri 2 bolnikih (0,3 %).
Pri 164 bolnikih oz. 23 % je bila pred pojavom okuzbe pooperativne rane, opravljena
revizijska operacija. Tekom opazovanega obdobja smo zaznali 8 primerov bolnikov
(1,1 %), kjer je po operativnem zdravljenju obrabnostnih sprememb ledvene hrbtenice
prislo do pojava pooperativhe okuzbe kirurSke rane; leta 2020 in 2021 sta bila dva
primera, letos do oktobra smo zaznali Stiri. UpoStevajoC Studije pooperativnih okuzb
po operaciji ledvene hrbtenice je incidenca le-teh med 0,7 % in 16 %’. V petih primerih
0z. 62,5 % so bili bolniki moski. Povprecna starost bolnikov je bila 60,6 let. Dve tretjini
bolnikov sta bili primarno operativno zdravljeni zaradi spinalne stenoze, dobra tretjina
zaradi diskus hernije ali spinalne nestabilnosti. Pri Cetrtini je bila pred pojavom okuzbe
opravljena mikrofenestracija, ter pri dobri tretjini laminektomija ali transpedikularna
fiksacija s spondilodezo in laminektomijo. V polovici primerov je bila pred pojavom
okuzbe opravljena revizijska operacija; pri dobri tretjini so bili opravljeni trije operativni
posegi pred razvojem okuzbe, pri enem bolniku celo Stirje. Po Studijah je revizijska
operacija pomembne dejavnik tveganja za pojav pooperativne okuzbe kirur§ke rane’.
Pri dveh tretjinah bolnikov se je pooperativha okuzbe kirurSke rane manifestirala z
bolecino ledveno, lokalno rdecino in oteklino ter iztekanjem gnojne vsebine iz predela
operativne rane. Pri ve€ kot tretjini je bila prisotna poviSana telesna temperatura. Do
oteZene hoje in Sibkosti spodnjih okoncin je prislo pri posameznih bolnikih. Glede na
Studije, je pojav bole€ine ledveno najbolj znacilen oz. specifiCen za pooperativho
okuzbo, saj bi se naj bolecina pojavila pri 83 % do 100 % bolnikov. Povidana telesna
temperature je glede na opravljene Studije manj zanesljiv znak pooperativhe okuzbe
kirurSke rane, saj se pojavi pri 16 % do 65 % bolnikov’. Vsi bolniki so bili hospitalno
zdravljeni, ob sprejemu smo opravili laboratorijske preiskave krvi (kompletna krvna
slika z diferencialno krvno sliko, vnetni parametri, elektroliti, dusicni retenti) in MR L/S
hrbtenice s kontrastnim sredstvom ter uvedli Sirokospektralno antibioti¢no terapijo po
konzultaciji z infektologom. Pri vseh bolnikih smo odvzeli hemokulture in narodili
antibiogram ter po prejetju rezultatov prilagoditi antibioti¢no terapijo. 75 % bolnikov je
prejemalo vankomicin, dobra tretjina flukloksacilin, Cetrtina ciprofloksacin in cefepin
ter po en bolnik meropenem in ceftazidim. Na podlagi klini€ne slike, slikovne
diagnostike in operativhega posega smo pri polovici diagnosticirali epiduralni absces,
pri dobri tretjini je Slo za podkozni absces ter pri posameznih bolnikih za
paravertebralno flegmono in spondilodiscitis. Pri veliki vecini bolnikov (87,5 %) je bila
opravljena evakuacija abscesa, pri veC kot tretjini je bila opravljena revizija
laminektomije ter pri Cetrtini revizija mikrofenestracije. Pri posameznih bolnikih so bili
opraviljeni nekrektomija, odstranitev Kkletke ter transpedikularna fiksacija s
spondilodezo in laminektomijo. Pooperativno se je likvoreja razvila pri Cetrtini bolnikov
(2 bolnika). V Cetrtini primerov so bili potrebni trije operativni posegi za sanacijo
okuzbe, pri ostalih je bil potreben zgolj en. Povprecen Cas trajanja hospitalizacije je bil
23,3 dni; en bolnik je bil hospitaliziran zgolj 3 dni, nakar je bil premeS¢en v drugo
bolnidnico (podatka o trajanju hospitalizacije nimamo), najdaljSa hospitalizacija je
trajala 45 dni. UpostevajoC Studije so bolniki s pooperativho okuzbo po operaciji na
hrbtenici pogosto dolgotrajno hospitalizirani, prav tako se tovrstne okuzbe povezane
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z vecjo smrtnostjo’, ¢esar v nasi analizi nismo zaznali, saj ni priSlo do smrti tekom
hospitalizacije zaradi pooperativhe okuzbe. NajpogostejSa pridruzena bolezen, ki je
bila prisotna v polovici primerov, je bila arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen tipa
2 je bila prisotna v Cetrtini primerov. Ostale bolezni (sindrom odvisnosti od alkohola,
sindrom odvisnosti od opioidov, polinevropatija, prilagoditvena motnja, prisotnost
srénega spodbujevalnika) so bile prisotne pri posameznih bolnikin. Do sedaj
opravljene raziskave so identificirale naslednje pridruzene bolezni kot dejavnike
tveganja za pojav pooperativnih okuzb: sladkorna bolezen, kardiovaskularne bolezni,
debelost, kajenje, maligna obolenja, predhodna operacija ledvene hrbtenice, kronicna
obstruktivna plju¢na bolezen’. Najpogosteje izoliran mikroorganizem, prisoten pri 5
primerih (62,5 %), je bil S. aureus, na drugem mestu je bil S. epidermidis, ki je bila
izoliran pri 2 bolnikih, kar je skladno z ostalimi Studijami pooperativnih okuzb po
operacijah na ledveni hrbtenici’. Pri posameznih bolnikih sta bila izolirana E. faecium
in C. acnes.

ZAKLJUCEK

Obrabnostne spremembe ledvene hrbtenice so pogoste in predstavljajo pomemben
delez obolevnosti aktivnega prebivalstva; celozivljenjska prevalenca lumbalgije variira
med 60 % in 90 %. Velika vecina bolnikov z lumbalgijo ne potrebuje operativhega
zdravljenja, ampak se tezave izbolj$ajo po analgeti¢ni terapiji in ustrezni fizioterapiji.
Kadar je operativno zdravljenje indicirano, je namen le-tega razbremenitev, po potrebi
stabilizacija in korekcija ter v posameznih primerih spondilodeza. Po operativhem
posegu pride do zmanjSanja bolecine, izboljSanja poprejSnjih tezav s propriocepcijo in
izboljSanja funkcionalnosti. Obrabnostne spremembe ledvene hrbtenice pogosto
zahtevajo veC zaporednih operacij. Glede na opravljene raziskave incidenca
pooperativnih okuzb kirurskih ran po operaciji na ledveni hrbtenici variira med 0,7 %
in 16 %. V nasi analizi je bila incidenca 1,1 %. Tovrstni bolniki potrebujejo dolgotrajno
hospitalno zdravljenje, sprva Sirokospektralno, kasneje usmerjeno antibioti¢no terapijo
in v veliki veCini operativni poseg za sanacijo okuzbe. Pooperativhe okuzbe kirurskih
ran so povezane s povisano smrtnostjo, zato je agresiven pristop k zdravljenju zelo
pomemben.
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OKUZBE KIRURSKE RANE PO
NEVROKIRURSKIH POSEGIH V PEDIATRIJI
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KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

SURGICAL SITE INFECTIONS FOLLOWING
PAEDIATRIC NEUROSURGICAL
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IZVLECEK

Izhodisée. Otroci po nevrokirurSkih posegih so izpostavljeni visokemu tveganju za okuzbe
kirurS8ke rane (OKR), ki so povezane s poveano obolevnostjo, umrljivostjo in stroski
zdravljenja.

Metode. Retrospektivna analiza s pregledom demografskih, laboratorijskih in kirurskih
znacilnosti otrok po nevrokirurskih posegih, hospitaliziranih na Oddelku za otrosko kirurgijo
Univerzitetnega klini€nega centra Ljubljana (UKCL) od januarja 2019 do decembra 2021, ter
opredelitev pojavnosti OKR.

Rezultati. Opravljena je bila analiza 332 nevrokirur8kih posegov na skupno 297 otrocih.
Ugotovljena 30-dnevna pojavnost OKR je bila 5,7 %, 90-dnevna pa 6,9 %. Do OKR je prislo
16,5 = 12,4 dneva po operaciji, pri ¢emer je bila ugotovljena najvisja pojavnost OKR po
vstavitvi subgalealnega rezervoarja (33 %), transfenoidnih posegih (16,6 %) in vstavitvi
elektrod za merjenje znotrajlobanjskega pritiska (16 %). Skupna pojavnost OKR pri otrocih po
vstavitvi pripomocka za ventrikularni dostop je bila 9,9 %. Razmerje med OKR organa/votline
in povrSinskimi OKR je bilo 3:1. NajpogostejSa izolata sta bila Staphylococcus epidermidis
(40 %) in na meticilin obcutljiv Staphylococcus aureus (20 %).
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Zakljuéek. OKR po nevrokirurSskin posegih zaradi visokega tveganja za obolevnost in
umrljivost bolnikov zahtevajo takojSnje prepoznavanje. UposStevanje standardiziranih
protokolov ter izvajanje sveznjev ukrepov je kljuéno pri zmanjSevanju pojavnosti OKR.

ABSTRACT

Background. Children after neurosurgical procedures are at high risk of surgical site
infections (SSI), a complication associated with increased morbidity, mortality, and cost.

Objective. A retrospective cohort study with a review of demographic, laboratory and surgical
characteristics of children following neurosurgical procedures, hospitalized at the Department
of Paediatric Surgery, University Medical Centre Ljubljana (UMCL) from January 2019 to
December 2021, and determination of SSI rates.

Results. A total of 332 procedures were performed on 297 children. The overall 30-day SSI
rate was 5.7% and 90-day SSI rate was 6.9%. SSI occurred 16.5 + 12.4 days postoperatively,
with highest SSI rates following implantation of subgaleal reservoir (33%), transsphenoidal
procedures (16.6%) and insertion of intracranial electrodes (16%). The overall SSI rate in
children after ventricular access device insertion was 9.9%. The organ/deep SSl vs. superficial
SSI ratio was 3:1. The most common isolates were Staphylococcus epidermidis (40%) and
methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (20%).

Conclusion. Due to increased patient morbidity and mortality, SSls after neurosurgery
demand immediate recognition. Compliance with standardized protocols and implementation
of infection control bundles is paramount in reducing the number of SSI.

UvoD

Okuzba kirurSke rane (OKR) po nevrokirurSkem posegu je resen zaplet, ki zahteva
takoj$nje prepoznavanje in zdravljenjel. V zadnjih letih je bil dosezen velik napredek
na podroCju prepreCevanja bolniSni¢nih okuzb in pojavnost OKR se je zaradi
izboljSanih metod sterilizacije, naprednih kirurSkih tehnik, antibioticne profilakse in
boljSe pooperativne oskrbe ran moéno zmanjSala®.

Raziskave okuzb po nevrokirurSkih posegih v pediatriji so pokazale visoko
spremenljivost pojavnosti OKR glede na vrsto nevrokirurSkega posega?®12. Okuzbe
po nevrokirurSkih posegih se najpogosteje kazejo kot meningitis, ventrikulitis,
subduralni empiem ali mozganski absces in so pogosto povezane s prisotnostjo
ventrikularne drenaze in/ali likvorejo!6:13-1°,

OKR je opredeljena kot okuzba, ki se pojavi v 30 dneh po operaciji 0z. v 90 dneh v
primeru vgraditve umetnega kirurSkega materiala3?°. OKR lahko vkljucuje le koZo in
podkozno tkivo kirurSkega reza (tj. povrSinska incizijska OKR), globoka mehka tkiva
kirurS8kega reza (npr. fascije, misice) (j. globoka incizijska OKR) ali pa vkljuCuje kateri
koli del anatomije razen kirur§kega reza (npr, organov in votlin), ki je bil med operacijo
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odprt ali se je z njim manipuliralo (. OKR organa/telesne votline)?°. Merila za
opredelitev OKR so prikazana na Sliki 1.

Povrsinska incizijska OKR
(angl. superficial, 5-551)

Globoka incizijska OKR
(angl. deep, D-551)

OKR organaftelesne votline
(angl. organ/space, 0-55I)

Pojav okuzbe znotraj 30 dni po operativnem
posegu (dan 1 = dan operacije)

Pojav okuibe znotraj 30 dni (oz. 90 dni v
primeru vsadka) po operativnem posegu (dan
1 =dan operacije)

Pojav okuzbe znotraj 30 dni (oz. 90 dniv
primeru vsadka) po operativnem posegu (dan
1 = dan operacije)

| in |

in

| in |

vkljucuje samo koo in podkozno tkivo na
mestu kirurikega reza

vkljuCuje globoka mehka tkiva na mestu
kirurskega reza (npr. fascije, misice)

—

vkljucuje katerikoli del telesa globlji od fascije
ali miSic, ki je bil manipuliran md operacijo

| in |

in

in |

Bolnik ima vsaj enega od kriterijev:
a) gnojav iztok iz podrogja incizijske rane;

b) povzrotitelj izoliran iz asepticno pridobljenega

Bolnik ima vsaj enega od kriterijev:
a) gnojav iztok iz globljih struktur na mestu incizije;

b) spontana dehiscenca globoke incizije ali namerno

Bolnik ima vsaj enega od kriterijev:
a) gnojaviztok iz drenaZe vstavljene v podrodje
organa/telesne votline med operacijo;

b) dokaz povarocitelja iz tekogine/tkiva organa oz.

vzorea iz podroéja incizije ali podkoznega tkiva na odprtje/aspiracija incizijske rane s strani kirurga;
(o] . . m . . m PR
telesne votline s kultivacijo ali nekultivacijskimi

mestu incizije; in_| '
metodami;

dokaz povzrocitelja iz globokih mehkih tkiv s

kultivacijo ali nekultivacijskimi metodami ali

odsotnost odvzema kuznin (negativen izvid

odvzetih kuinin ne zadosti omenjenemu kriteriju);
in

prisotnost vsaj enega od znakov/simptomov:

vrotina (>382C), lokalna bolecina ali ob¢utljivost;

¢) namerno odprtje incizijske rane s strani kirurga v
odsotnosti kultivacije povzrocitelja iz mesta okuzbe
in
prisotnost vsaj enega od znakov/simptomov:
lokalizirana oteklina, lokalizirana bolecina, rdetina,
ali toplota v okolici incizije;

c) absces ali drug dokaz okuzbe organa/telesne
votline, viden ob anatomskem ali histopatoloskem
pregledu ali na slikovni diagnostiki;

d) ustrezanje vsaj enemu izmed kriterijev za OKR

d) klini¢na diagnoza povrsinske OKR postavljena s specifitnega organatelesne votline.

strani specialista.

d) absces ali drug dokaz okuzbe globokih tkiv, viden
ob anatomskem ali histopatoloskem pregledu ali
na slikovni diagnostiki.

Slika 1: Merila za opredelitev tipa OKR?

Pri otrocih po nevrokirurskih posegih, Se posebej ob prisotnosti ventrikularne drenaze,
je tveganje za pojav OKR vecje kot pri drugih kirurSkih posegih, zato bi morala biti
prizadevanja za preucevanje in prepreCevanje OKR ena izmed glavnih prednostnih
nalog vseh pediatri¢nih nevrokirurskih ekip®.

METODE

Retrospektivna kohortna raziskava z vklju€itvijo vseh otrok po nevrokirurSkem posegu,
ki so bili med januarjem 2019 in decembrom 2021 hospitalizirani na Oddelku za
otro$ko kirurgijo Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana. Za retrospektivno analizo
je bila zahteva po individualni privolitvi v raziskavo opuScena. Podatki so bili pridobljeni
s pregledom bolniSni¢ne podatkovne zbirke ter podrobnejSo analizo medicinske in
kirurSke dokumentacije vkljuCenih bolnikov.

Okuzba kirurSke rane je bila opredeljena v skladu z merili Centra za prepre€evanje in
obvladovanje okuzb (angl. Centers for disease control and prevention, CDC)3. Kirurski
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posegi so bili razvrSCeni kot nujni, zelo hitri, hitri in naCrtovani, kot opredeljeno v
NCEPOD Kklasifikaciji (angl. National Confidential Enquiry into Patient Outcome and
Death, NCEPOD)?!. Bolnikovo zdravstveno stanje pred anestezijo je bilo ocenjeno z
uporabo tokovnega sistema ASA??. Razred kontaminacije rane pa je bil dolo¢en v
skladu z opredelitvijo Altemeierja s sodelavci®.

Vsi otroci z dokumentirano pooperativho okuzbo, ki niso ustrezali opredelitvi OKR, so
bili izklju€eni iz analize.

Opravljene so bile univariatne analize povezanosti OKR z demografskimi, klini¢nimi,
laboratorijskimi in kirurSkimi spremenljivkami, uporabljena je bila opisna statistika.

REZULTATI

V obdobju od januarja 2019 do decembra 2021 je bilo na Oddelku za otrosko kirurgijo
UKCL obravnavanih 297 otrok (63 % moskih), pri katerih je bilo opravljenih 332
nevrokirurskih posegov.

Mediana starosti ob sprejemu je bila 2,91 leta (IQR 0,91, 9,33). Novorojencki so
predstavljali 3,7 %, otroci mlajSi od enega leta pa 25,3 %.

Diagnoze ob sprejemu so bile: hidrocefalus (83, 28 %), kraniosinostoza (55, 18,5 %),
malignom mozganov ali hrbtenjace (52, 17,5 %), poSkodba mozganov ali hrbtenjace
(23, 7,7 %), benigni tumor mozganov ali hrbtenjace (20, 6,8 %), spina bifida (15, 5 %),
spasti¢na diplegi¢na cerebralna paraliza (14, 4,7 %), refraktarna epilepsija (7, 2,4 %),
netravmatska krvavitev (7, 2,4 %), encefalokela (6, 2 %), okuzba (6, 2 %), Arnold
Chiari malformacija (5, 1,7 %), siringomielija (3, 1 %) in stenoza hrbtenjace (1, 0,3 %).

V obravnavanem obdobju smo analizirali 20 razli¢nih od skupno 332 nevrokirurskih
posegov, in sicer: vstavitev notranje ventrikularne drenaze (77, 23,2 %), operacija
kraniosinostoze (55, 16,6 %), resekcija znotrajlobanjskega tumorja (33, 10 %),
endoskopska ventrikulostomija (24, 7,2 %), vstavitev zunanje ventrikularne drenaze
(21, 6,3 %), kranioplastika (19, 5,7 %), kraniocervikalna/spinalna dekompresija (15,
4,5 %), rizotomija (14, 4,3 %), kirurSko zdravljenje disrafizma (13, 3,9 %),
transsfenoidalna resekcija tumorja (12, 3,6 %), evakuacija hematoma (9, 2,7 %),
znotrajlobanjska biopsija (8, 2,4 %), vstavitev stimulatorja vagusnega zivca (7, 2,1 %),
resekcija spinalnega tumorja (6, 1,8 %), vstavitev elektrode za merjenje
znotrajlobanjskega tlaka (6, 1,8 %), nekrektomija (6, 1,8 %), vstavitev subgalealnega
rezervoarja (3, 0,9 %), evakuacija empiema (2, 0,6 %), operacija arteriovenske
malformacije (1, 0,3 %) in vstavitev sluSnega vsadka v mozgansko deblo (1, 0,3 %).

Sto triinstirideset otrok (43%) je imelo med posegom vstavljen kirurSki vsadek:
notranja ventrikularna drenaza (77, 23,2 %), zunanja ventrikularna drenaza (21,
6,3 %), osteosintetski material (18, 5,4 %), elektrode za spremljanje
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znotrajlobanjskega tlaka (15, 4,5 %), stimulator vagusnega Zivca (7, 2,1 %),
akveduktalni stent (1, 0,3 %) in slusni vsadek v mozgansko deblo (1, 0,3 %).

Triintrideset (10 %) nevrokirurSkih posegov je bilo uvrs¢enih med nujne, 47 (14 %)
med zelo hitre, 120 (36 %) med hitre in 132 (40 %) med nacrtovane posege. Enajst
otrok (3,7 %) je bilo opredeljenih kot ASA 5, 17 (5,7 %) kot ASA 4, 93 (31,3 %) kot
ASA 3, 113 (38,1 %) kot ASA 2 in 63 (21,2 %) kot ASA 1. Operativna rana je bila
opredeljena kot Cista (W1) v 78,9 %, Cista kontaminirana (W2) v 6,3 %, kontaminirana
(W3) v 7,8 % in umazana/okuzena (W4) v 7 % pregledanih posegov. (Slika 2) Mediano
trajanje nevrokirurS§kega posega je bilo 2,5 ure (IQR 3,4, 0,9).

100
nujno

Q0%

B0%

TO%:

o hitro

‘II II:

m ABA2 Wl

30%

a0 nacriovano
0% ASAL

L]

454 klasifikacija Stopma kontaminacije rane Nunost posega

Slika 2: Porazdelitev glede na ASA klasifikacijo, stopnjo kontaminacije rane in stopnjo
nujnosti.

Vecina otrok je prejela perioperativno antibioti¢no zas¢ito s cefazolinom (279, 84 %),
s povprecnim Stevilom perioperativnih odmerkov 1,32 + 0,94. Dvanajst otrok (3,6 %)
je zaradi penetrantne poskodbe glave prejelo profilakso z amoksicilin/klavulansko
kislino, 41 otrok (12,4 %) pa je v Casu operativhega posega Ze prejemalo antibioti¢no
terapijo.

PovpreCne laboratorijske vrednosti neposredno po operaciji so bile 12,7 mg/l za C-
reaktivni protein (CRP), 10,9 x10%/I za $tevilo levkocitov, 116 mg/l za hemoglobin in
299 x10%1 za Stevilo trombocitov. Sto osemnaijst (35,5 %) otrok je imelo po operaciji
poviSano telesno temperaturo nad 37,5 °C, z mediano vrednostjo 38,0 °C (IQR 38,4,
37,7) in povpre¢nim trajanjem 1,76 £ 1,22 dni.

Sto dvainosemdeset (54,8 %) otrok je po operaciji potrebovalo premestitev v enoto
intenzivne terapije (EIT); 90,6 % zaradi stalnega pooperativhega nadzora in 9,4 %
zaradi akutnega poslabsanja klinichega stanja. Uporaba vazoaktivnih sredstev je bila

218



potrebna v 30 (9 %) primerih, ponovna intubacija pa v 17 (5,1 %) primerih. Mediana
dolzina bivanja v enoti intenzivne terapije je bila 2 + 5,98 dneva.

V analiziranem obdobju smo identificirali 20 otrok (60 % deckov), ki so ustrezali
definiciji okuzbe kirurske rane (3,20). V Stirih dodatnih primerih ventrikulitisa pri otrocih
z ventrikuloperitonealno drenazo je od nevrokirurSkega posega minilo ve€ kot 90 dni,
zato so bili izklju€eni iz analize. Do pojava OKR je prislo v povprecju 16,5 = 12,4 dni
po operaciji.

Skupna 30-dnevna pojavnost OKR je bila 5,7 %, 90-dnevna pa 6,9 %. V analiziranem
obdobiju je bila ugotovljena incidenca 6,6 OKR na leto. Posegi z najvi§jo stopnjo OKR
so bili vstavitev subgalealnega rezervoarja (33 %), transsfenoidalni posegi (16,6 %) in
vstavitev elektrod za merjenje intrakranialnega tlaka (16 %), vendar pa so rezultati
lahko delno posledica razmeroma nizkega Stevila opravljenih posegov. Posega z
najnizjo stopnjo OKR sta bila rekonstrukcija kraniosinostoze (1,8 %) in endoskopska
tretja ventrikulostomija (4 %). Skupna pojavnost OKR pri otrocih po vstavitvi
pripomocCka za ventrikularni dostop (ij. ventrikuloperitonealna drenaza, zunanja
ventrikularna drenaza in subgalealni rezervoar) pa je bila 9,9 %. (Slika 3)

100% ﬂ & 9,9% 12% 16% 16,6% 33%
90% - .
80%
0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

kraniosinostoza ETV vstavitev pripomocka resekcija vstavitev elektrodza  transsfenoidalni  subgalealni rezervoar
za ventrikularni znotrajlobanjskega merjenje posegi
dostop tumorja znotrajlobanjskega
pritiska
brez OKR mOKR

Slika 3: Porazdelitev pojavnosti OKR glede na vrsto nevrokirur§kega posega

Delez OKR organov/prostora je bil bistveno vedji kot delez globokih in povrSinskih
OKR, in sicer 70 %, 5 % in 25 %.

Povprecéne laboratorijske vrednosti otrok z OKR so bile 136 mg/l za CRP, 24,33 ng/ml
za prokalcitonin (PCT) 16,4 x109%/1 za $tevilo levkocitov, 95 mg/l za hemoglobin in 317
x109/I za Stevilo trombocitov. Odvzem vzorca cerebrospinalne tekocine je bil opravljen
pri vseh otrocih z globoko incizijsko OKR ali OKR organa/telesne votline. Povprecne
vrednosti cerebrospinalne tekocine so bile 1469 celic/mm? za $tevilo levkocitov, 3,72
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g/l za beljakovine in 1,4 mmol/l za glukozo. Enajst (55 %) otrok je imelo po operaciji
poviSano telesno temperaturo nad 37,5 °C, z mediano vrednostjo 38,7 °C (IQR 38,0,
39,3) in povprecnim trajanjem 2,8 £ 1,47 dni.

Najpogostejsi izolirani povzrocitelj je bil Staphylococcus epidermidis (8, 40 %), sledili
so mu proti meticilinu obcutljivi Staphylococcus aureus (4, 20 %), Streptococcus mitis
(1, 5 %), P. aeruginosa (1, 5 %), E. coli (1, 5 %) in Finegoldia magna (1, 5 %) (slika
4).

&rpaidaanin
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Slika 4: Porazdelitev izolirani povzrocCiteljev glede na tip OKR

Petintrideset odstotkov povzro iteljev je bilo izoliranih iz cerebrospinalne tekocCine,
35 % iz hemokultur in cerebrospinalne teko€ine, 10 % iz hemokultur in 20 % iz brisov
ran. V enem primeru (5 %) povrSinske incizijske OKR ustrezne kulture niso bile
odvzete. V treh primerih (15 %) so odvzete kuznine ostale negativne zaradi prejetja
antibioti¢ne terapije pred odvzemom kuznin.

Vsi otroci s klinicnim sumom na meningitis oz. ventrikulitis so prejeli empiricno
antibioticno terapijo z vankomicinom in cefepimom, ki je bila kasneje ustrezno
prilagojena glede na izolate. V vseh primerih ventrikulitisa povzroCenega s S.
epidermidis so otroci prejeli tudi intratekalne aplikacije vankomicina. Mediano trajanje
antibioti¢nega zdravljenja je bilo 21 dni (IQR 11,5, 25,5).

Stirideset odstotkov povrsinskih incizijskih OKR je bilo zdravljenih izkljuéno s toaleto
rane, 60 % pa je prejelo tudi empiricno peroralno antibiotiCno terapijo s
flukloksacilinom, ki je bila kasneje prilagojena glede na izolate.

Izid zdravljenja pacientov z OKR je bil ugoden, z izjemo globoke incizijske OKR, kjer
so bili zaradi vecjih koznih defektov potrebni dodatni kirurSki posegi. Smrtnih primerov
nismo ugotavljali.

RAZPRAVLJANJE

Obsezna multicentriCna raziskava s strani American College of Surgeons je analizirala
132.063 nevrokirurdkih posegov pri odraslih in ugotovila splosno pojavnost OKR v
prvih 30 dneh v 5,3 % primerov?4. Do sedaj raziskava primerljivega obsega iz podrodja
pediatri¢ne nevrokirurgije $e ni bila izvedena®.
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Zaradi nezrelega imunskega sistema in slabSega sodelovanja v procesu pooperativne
oskrbe kirurSke rane, so pediatriCni bolniki izpostavljeni veCjemu tveganju za pojav
OKR?,

Nasi rezultati so pokazali skupno 30-dnevno pojavnost OKR 5,7 % in 90-dnevno
pojavnost OKR 6,9 %, kar je nekoliko viSje od rezultatov primerljivin raziskav iz
tujine2’. IzraGunana incidenca je bila 22/1000 bolnikov na leto, s stopnjo OKR 6,0 na
100 nevrokirurskih posegov. NajpogostejSi izolirani povzrocitelji so bile bakterije kozne
flore (tj. koagulaza negativni stafilokoki in S. aureus), sledile so jim druge manj pogoste
bakterije (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp. itd.). O
podobni razporeditvi izolatov poroc¢ajo tudi v $tevilnih drugih raziskavaht#14.18,19.26,27,

V nasi analizi je bil ¢as do pojava OKR 16,5 + 12,4 dneva po operaciji, kar je nekoliko
kasneje kot v porocilih primerljivih raziskav. Sherrod in sod. so porocali o ¢asu do OKR
14,6 + 6,8 dneva, Saenz in sod. pa 4,2 + 7,45 dneva?1°,

Porocana pojavnost OKR po nevrokirurskih posegih v tuji literaturi je zelo razli¢na, in
sicer od 1 do 25 %, in je odvisna predvsem od vrste analiziranega nevrokirur§kega
ventrikularne drenaze (do 20,5 %) in pri operacijah zadnje kotanje (med 5 % in
22,1 %)611.12.13.16,1926 Nasa analiza je pokazala najviSjo pojavnost OKR po vstavitvi
subgalealnega rezervoarja (33 %), po transsfenoidalnih posegih (16,6 %) in vstavitvi
elektrod za merjenje znotrajlobanjskega pritiska (16 %), vendar so rezultati lahko
posledica majhnega Stevila posegov, opravljenih v analiziranem Casovnem okviru.
Nasa ugotovljena skupna pojavnost OKR pri otrocih po vstavitvi pripomocka za
ventrikularni dostop (tj. ventrikuloperitonealna drenaza, zunanja ventrikularna drenaza
in subgalealni rezervoar) je bila 9,9 %, kar je primerljivo z drugimi vecjimi centri v
razvitem svetu®13.16.26,

Poseg z najnizjo pojavnostjo OKR je bila rekonstrukcija kraniosinostoze (1,8 %), kar
je primerljivo z rezultati vecje retrospektivne analize Sherroda s sodelavci?. Posegi, pri
katerih nismo ugotovili pojava OKR, so bili: kranioplastika, kraniocervikalna/spinalna
dekompresija, rizotomija, kirurSko zdravljenje disrafizma, evakuacija hematoma,
resekcija tumorja hrbtenice, operacija arteriovenske malformacije in operacija
polZzevega vsadka.

Omejitev nase raziskave je predvsem njena zasnova, saj gre za retrospektivni kohortni
pregled enega centra. Kljub temu menimo, da so podatki reprezentativni za splosno
pediatricno nevrokirursko populacijo v nasi ustanovi.

ZAKLJUCEK

NaSi rezultati celokupne pojavnosti OKR po pediatri¢nih nevrokirurSkih posegih ter
pojavnosti OKR pri otrocih po vstavitvi pripomocCka za ventrikularni dostop so
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primerljivi z rezultati raziskav v razvitem svetu. Ugotovili smo relativho visok delez
OKR pri doloCenih vrstah posegov, kot so vstavitev subgalealnega rezervoarja,
transsfenoidalni posegi in vstavitev elektrod za merjenje znotrajlobanjskega pritiska.
Sledila je revizija skladnosti klinicne prakse s standardiziranimi protokoli, uvedba
sveznja ukrepov za prepreCevanje OKR in izdelava protokola za sistemati¢no
prospektivno spremljanje OKR.

Zaradi resnih in potencialno Zivljenjsko nevarnih zapletov ostajajo OKR po
nevrokirurskih posegih ene izmed najbolj strah vzbujajoCih okuzb, zato je njihovo hitro
prepoznavanje klju¢no. Pojavnost OKR ostaja eden izmed najpomembnejSih meril
kakovosti oskrbe kirurSkih pacientov in prizadevanja za zmanjSanje pojava OKR bi
morala biti v centru aktivnosti vsake kirurske sluzbe.
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ANALIZA POOPERATIVNIH INFEKCIJ PO
OPERACIJAH OBRABNOSTNIH SPREMEMB
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IN DEGENERATIVE CERVICAL SPINE
SURGERY AND CASE REPORT
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vrtana hrbtenica; kirurSka okuzba; degenerativna obolenja vratne hrbtenice; perforacija zrela
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perforation

IZVLECEK

Operativno zdravljenje degenerativhega obolenja vratne hrbtenice zajema vec€ operativnih
pristopov s specifi€nimi tveganji za zaplete ter s tem povezanimi pooperativnimi okuzbami. Pri
operaciji s sprednjim pristopom poSkodba hipofarinksa predstavlja redek, a mogo¢ zaplet. Ob
tem je nujno hitro ukrepanje z namenom preprecevanja nadaljnjega poslabsanja. Klju¢na je
hitra prepoznava ter diagnostika in kirurSka oskrba, kjer kot pomembno sredstvo za
prepoznavo okultnih defektov sluzi tudi metilinsko modrilo. Tekom na$e analize smo tako
zaznali enega pacienta s pooperativnim infektom, ki ga predstavljamo v prispevku.

ABSTRACT

Surgical treatment of degenerative diseases of the cervical spine involves various surgical
approaches with specific risks of complications and associated postoperative infections. With
an anterior approach, hypopharyngeal injury is a rare but a possible complication. Prompt and
decisive action is essential to prevent further deterioration. On time recognition, diagnosis,
and surgical treatment are critical, and methylene blue is an excellent tool for identifying occult
defects. Thus, in the course of our analysis, we discovered one patient with postoperative
infection, whose case we present in this article.
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UvoD

Degenerativna obolenja v predelu vratne hrbtenice predstavljajo patoloSko kaskado
dogodkov, ki prizadenejo multiple komponente vratne hrbtenice — intervertebralni disk,
ligamentarni aparat, sklepne nastavke ter male sklepe same ter samo kostnino tako
lamine, pedikle kot tudi telesa vretenc v napredovani obliki pa celo same nevralne in
vaskularne komponentne (hrbtenjaco, zivéne korene, nutritivno Zilje). Posledi¢no pride
do vecCanja obremenitev na sosednje nivoje, poslabSanja cervikalne statike s pogosto
poudarjeno kifozo ter tvorbo dodatnih kostnih naplastitev — spondilofitov.%? Tako
stanje nato pogosto zahteva kirurSko zdravljenje bolnikovih tezav, le-to pa ima mozne
zaplete. Okuzbe kirurSke rane ter globljih struktur predstavljajo pogosteje omenjene
resnejSe zaplete, kar opisujejo tudi Stevilne Studije, ki obravnavajo podrocje vratne
hrbtenice3-8.

Sicer operativna intervencija zaradi degenerativnih obolenj vratne hrbtenice zajema
mnoge pristope in, v povezavi z njimi so mogoce tudi glede na poseg, specifiCne
komplikacije. Studije opisujejo pojavnost postoperativne disfagije, parezo n.laryngeus
recurenca, perforacijo poziralnika, Zrela ali traheje in Hornerjev sindrom, ki so vezani
na sprednji pristop bodisi za fuzijo ali diskoplastiko. Pri posteriornem pristopu je
pogosteje opisana postoperativna likvoreja, dehiscenca rane, ob uporabi posteriorne
instrumentacije pa Studije izpostavljajo Se nevrovaskularne posSkodbe kot mozen
intra- ali pooperativen zaplet.4-%8

Cilj naSe analize je tako zbrati podatke o pooperatvnem vnetju rane in globljih tkiv po
operaciji vratne hrbtenice.

METODE

Za potrebe naSe Studije smo opravili monocentricno retrogradno analizo, ki je
vkljuCevala 57 pacientov operiranih v obdobju januarja 2022 do vklju¢no septembra
2022 zaradi degenerativnega obolenja vratne hrbtenice. Paciente, ki so bili
obravnavani zaradi primarnega vnetja, torej nepooperativhega spondilodiscitisa,
neoplasti¢nih procesov oz. poskodbe ali prvenstveno revmatoidnega dogajanja nismo
vklju€ili v Studijo. Nadalje smo analizirali predoperaitvno profilakticno aplikacijo
antibiotika, pojav epiduralnega hematoma oz. likvoreje, ki bi potrebovala kirurSko
ukrepanje, poskodbe poZiralnika, sapnika ali Zrela, glede na kirurski pristop, ter
vstavitev osteosintetskega materiala v povezavi z eventualnim pojavom vnetnega
dogajanja. Podatki so bili nato statisticno obdelani z uporabo programske opreme
Microsoft Excel.
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REZULTATI

V Studijo je bilo vklju€enih 57 pacientov s starostnim razponom od 25 do 86 let, ki so
bili operirani v definiranem eno letnem ¢asovnem obdobju. Tako je imelo 34 v analizo
vklju€enih pacientov opravljeno operacijo s sprednjim pristopom, 23 pa je imelo
opravljen poseg s posteriornim pristopom. Bolniki so bili pooperativho spremljani na
rednih kontrolah. Od zgoraj omenjenih bolnikov smo zaznali vnetni proces pri enem
pacientu (1,8 %) iz naSe preuCevane skupine, ki je imel opravljeno enonivojsko
sprednjo spojitev in je ob tem utrpel poSkodbo Zrela. V preu€evani skupini nismo
zaznali pacientov z epiduralnim hematomom ali postoperativno likvorejo.

PRIKAZ PRIMERA - poskodba zrela ob operaciji degenerativhega
procesavratne hrbtenice z enonivojsko sprednjo spojitvijo kot vzrok
Zza pooperativno vnetje

70-letni bolnik po predhodni laminektomiji C4-5 je bil sprejet v obravnhavo na
nevrokirursSki oddelek in sicer zaradi pojava tetrapareze in mielopatije ob anteriorni
utesnitvi hrbtenjace ob osteofit-disk kompleksih ter poslediénim zozenjem spinalnega
kanala. opravljen je bil operativni poseg in sicer sprostitev anterionih utesnitev
hrbtenjaCe na nivoju C3-4 s sprednjim pristopom vstavitvijo medvretencne PEEK
kletke ter postavitvijo kotno-stabilne ploSCe. Med operacijo je bil namescen tudi
prevertebralni dren.

Prvi pooperativni dan je bilo mo€ pri pacientu zaznati hipersalvacijo, rana je bila ob
tem mirna, po drenu je pritekla zmes krvi in sekreta, ob palpaciji vratu pa so bile
zaznane podkozne krepitacije. Pacient je bo tem navajal dispnejo ter bolecino v
pooperativnem podrocju, sicer pa je bil kardiocirkulatnorno stabilen, normopnoi¢en in
s saturacijo nad 95%. NevroloSko se stanje pooperativho ni spremenilo, Se zmeraj je
bila prisotna moc¢no izrazena tetrapareza. Ob sumu na poskodbo poziralnika ali
sapnika smo nemudoma priCeli z obsSirno diagnostiko. Konzultirali smo
otorinolaringologe ter torakalne kirurge, opravljena sta bila CT vratu s kontrastnim
sredstvom kot tudi pregled s strani otorinolaringologa vkljuéno z endoskopsko
laringoskopijo. Omenjene preiskave sicer jasnega defekta tedaj niso razkrile, zato smo
se odloCili za revizijo v multidisciplinarni ekipi.

Sam revizijski poseq je bil opravljen naslednji dan Planirala se je eksploracija sapnika
ter poziralnika v blizini operativhega polja zaradi iskanja eventuelnega defekta votlih
organov ter nadaljno dodatno laminektomijo C3 ter posteriorna fiksacijo C3-5 z
namenom dodatne sprostitve hrbtenjace ob klinicni sliki tetrapareze. Ob tem je ob
razprtju rane, ki ni kazala znakov vnetja bilo mo€ zaznati iztok sline kot tudi uhajanje
zraka. Tako je ob razprtju rane ter ekspoziciji sapnika in poziralnika je sprva torakalni
kirurg opravil inspekcijo, kjer jasnega defekta na omenjenih organih ni bilo mo¢ videti
sicer pa je okolno tkivo Ze kazalo zaCetne znake vnetja. Ob aplikaciji metilenskega
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modrila je nato priSlo do jasnega iztoka iz prebavnega trakta v pooperativno podrocje.
Tako je bila eksploracija nadaljevana v nasprotni smeri toka metilenskega modrila, kar
je vodilo nad predhodno eksplorirano podrocje, kjer je bil viden iztok desno iz lateralne
stene piriformnega sinusa hipofarinksa. Ob tem je bil sofasno s strani
otorinolaringologov identificiran defket transoralno. Nadalje je bil defekt zaprt z
direktnimi dvoetaznimi Sivi, pooperativho podrocje je bilo obilno izpirano ter ob tem
namesc¢ena drenaza. Sledil je obrat pacienta na trebuh ter nato dodatna laminektomija
C3 s sprostitvijo hrbtenjaCe Se iz posteriorne strani ter posterirna fiskacija C3-C5. Po
posegu je bil bolnik premesS€en v enoto intenzivne terapije nakar je nadalje bil
premesSCen na oddelek za nevrokirurgijo. Ob tem Se je vedno vztrajala klinicna slika
tetrapareze. lz intraoperativno odvzetih kuznin iz podrocja defekta sta porastla
Lactobacillus in Prevotella, ki sta bili antibioticho krita z dvotirno terapijo in sicer
piperacilin s tazobaktamom ter vankomicnom.

Stanje se je nato pri bolniku znova poslabsalo, sprava v sklopu respiratornega
poslabSanja ob plju¢nici ob ¢emer je bil postavljen sum na poSkodbo n.phrenicusa in
je bila predvidena traheostoma. Ob vstavitvi le-te pa so v pooperativnem podrocju
znova zaznali tekocinsko kolekcijo zaradi €esar je bil znova indiciran revizijski poseg.

Tako je bil 11 dni po zadnjem posegu opravljen nov revizijski poseg. Med posegom
je bila evakuirana tekoc€inska kolekcija ob mestu defekta, operativno polje je bilo obilno
izpirano ob tem pa je bila opravljena oskrba defekta vklju¢no z rotacijskim otockastim
misi¢nim transplantatom, z namenom pokritja defekta v predelu piriformnega sinusa.
Dodatno je bil vzet bris operativhega podrocja hkrati pa tudi hemokulture. Bolnik je bil
po posegu premesScen znova v enoto intenzivne terapije, kjer pa so nato javili porast
S.hominisa ter C.albicans tako iz brisa kot iz hemokultur, tako je bolniku ob Ze
obstojeCi antibiotiCni terapiji uvedena Se antimikoti¢na in sicer z anidulafunginom
zaradi glivitne sepse. Bolnik je ostal analgosediran, rane so bile nato nadalje mirne,
prav tako so vnetni pokazatelji priceli upadati. Kontrolno slikanje je pokazalo ugoden
polozaj osteosinteteskega materiala prav tako pa ni pokazalo ponovitve kolekcije.
Bolnika so ob tem postopoma priceli prebujati, dihalno je bilo mo¢ zaznati okrevanje
ter izboljSanje parametrov. Ob tem je bil v stabilnem stanju premesS¢en na oddelek za
nevrokirurgijo, kjer je ob ugodni respiratorni dinamiki bil opravljen poskus odstranitve
trahealne kanile, kar je uspesno toleriral. Opravljal je tudi vaje s strani fizikalne terapije,
ob Cemer je postopoma priSlo do izboljSanje tetrapareze tako je bil uspesno
vertikaliziran ob pomoci dveh fizioterapevtov in je zmogel hojo ob visoki hodulji. Ob
ugodni klinicni sliki je bila nadalje ukinjena tudi protimikrobna terapija, bolnikovo stanje
je ostalo stabilno. V stabilnem stanju je bil premeScen v terciaren rehabilitacijski
center.
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RAZPRAVA

PoSkodbe poziralnika in traheje so sicer znane in opisane kot mogo¢ zaplet med
operacijo cervikalne hrbtenice s sprednjim pristopom, vendar so redke. Studije
porocajo o incidenci poskodb poZiralnika v 0,2 %, medtem ko so poskodbe traheje
opisane zgolj v redkih posameznih primerih. PoSkodba votlega organa v predelu vratu
predstavlja nujno in Zivlenje ogrozajoCe stanje, ki terja urgentno ukrepanje.
Mediastinitis kot mozna posledica predstavlja stanje z iziemno visoko mortaliteto.®

Nasa analiza je pokazala, da se je pooperativho vnetje pojavilo v enem primeru in
sicer posledi¢no po perforaciji votlega organa. (Ob tem je sicer potrebno upostevati
omejitve zaradi majhnega Stevila vzorca ob omejenem ¢asovnem oknu). Omenjen
dogodek je tako posledi¢no tudi povezan s samo vstavitvijo osteosinteteskega
materiala in sicer ob vstavitvi intervertebralne kletke ter kotnostabilne plosce.
Vstavitev osteosintetskega materiala lahko zahteva vecjo izpostavljenost vretenc, vec
trakcije na okolne strukture med posegom. Sam osteosintetski material ima robove, ki
so lahko ostri, vse to pa lahko doprinese k vecji nevarnosti za posSkodbo votlega
organa med ali po posegu. Pojava epiduralnih heatomov ali likvoreje, ki si prav tako
opisovani v povezavi s pooperativni vnetji v nasi Studijski populaciji nismo zaznali.

ZAKLJUCEK

Z naso studijo smo tako zaznali poSkodbo votlega organa ob operaciji vratne hrbtenice
Vv povezavi s samim pooperativnim infektom. Ob zavedanju sicer majhnega vzorca,
nismo zaznali v nasi preiskovani populaciji ostalih pooperativnih infektov.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE OKUZB
GLOBOKIH VRATNIH PROSTOROV Z VAC
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DEEP NECK INFECTION TREATMENT
USING SURGERY AND VACUUM-ASSITED
CLOSURE (VAC)
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globoki vratni prostori; okuzbe; nekrozantni fasciitis; VAC; mediastinitis

Key words:
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IZVLECEK

Uvod. Okuzbe globokih vratnih prostorov predstavljajo velik terapevtski izziv. Zaradi
anatomske kompleksnosti in blizine vitalnih struktur je temeljita nekrektomija in
drenaza pogosto tezavna, descendentno Sirjenje nekrozantne okuzbe pa lahko vodi v
Zivljenje-ogrozajoCe stanje kot je mediastinitis. V literaturi so bili v zadnjih letih
objavljeni primeri uspeSnega zdravljenja okuzb globokih prostorov z negativnim
tlakom (VAC) in prospektivna Studija, ki je dokazala korist v primerjavi s klasi¢nim
zdravljenjem.

Metode. Opravili smo retrospektivno analizo bolnikov, ki so bili na oddelku za
torakalno kirurgijo UKC Ljubljana zdravljeni zaradi okuzb globokih vratnih prostorov
na vratu z negativnim tlakom (VAC). Nov nacCin zdravljenja smo primerjali s
tradicionalnim.

Rezultati. VAC sistem smo uporabili pri 4 bolnikih. Pri dveh je bilo zdravljenje
uporabljeno kot izhodna strategija po neuspeSnem klasi¢nem kirurSkem zdravljenju.
Pri vseh bolnikih smo po namestitvi VAC zabeleZili hitro klini€no izbolj$anje in upad
vnetnih parametrov. Pri enem bolniku smo ugotovili parezo povratnega grinega Zivca.
Z izjemo enega bolnika so vsi potrebovali traheotomijo, pri dveh bolnikih je bila
potrebna tudi drenaza v prsnem kosSu zaradi descendentne okuzbe.

Zakljuéek. Zdravljenje okuzb globokih vratnih prostorov z VAC terapijo je po naSih
izkuSnjah uspesno in varno. V primerjavi s tradicionalnim zdravljenjem je potrebnih
veC menjav VAC pene v sploSni anesteziji, vendar domnevamo, da so re-eksploracije
vratu koristne. Uspesno je bila VAC metoda uspesna tudi kot izhoda strategija. Pri
nobenem bolniku po namestitvi VAC nimo zabeleZili progresa v mediastinitis.
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ABSTRACT

Introduction. Deep neck infections are a major therapeutic challenge. Anatomic
complexity and vital structure proximity makes thorough necrectomy difficult,
descending infection may lead to life threatening condition, such as mediastinitis.
Traditional invasive treatment is open necrectomy and drainage. Literature recently
describes few case-reports of successful negative pressure treatment (VAC), and a
prospective randomised research, which has proved there is benefit compared to
traditional approach.

Methods. We have retrospectively analyzed data of patients treated in Thoracic
surgery department in UMC Ljubljana using VAC system and compared it to traditional
treatment.

Results. VAC drainage system has been used in 4 patients. In two cases it has been
used as an exit strategy following treatment failure after traditional approach. All
patient were met with clinical improvement and laboratory inflammation reduction soon
after first VAC foam placement. One patient was later diagnosed with recurrent
laryngeal nerve injury. All but one patient have had tracheotomy, two patients needed
additional chest drainage to contain descending mediastinitis.

Conclusion. According to our experience, negative pressure treatment using VAC
drainage is effective and safe. Comparing to traditional surgical approach, there is
more frequent need for VAC foam replacement in general anesthesia. Nevertheless,
we believe re-explorations and foam replacements provide some treatment benefit. It
was successfully used as an exit strategy. None has had progressive mediastinitis
after VAC placement.
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IZVLECEK

Uvod. Infekcijski endokraditis v zadnjih letih prizadene vse vec ljudi. Zdravljenje je zahtevno
in ni enako programskim operacijam. Podatki iz literature kazejo, da je zaradi sistemske
prizadetosti in veje prizadetosti srca preZivetie slabde kot pri primerljivih programskih
operacijah. V prispevku predstavljamo kratko analizo rezultatov operativhega zdravljenja
infekcijskega endokarditisa na KO za kirurgijo srca in ozilja, UKC Ljubljana v zadnjih petih
letih.

Metode. V oddeléni podatkovni bazi smo poiskali vse bolnike, ki so na nase klini€cnem oddelku
bili operirani zaradi infekcijskega endokarditisa ter zabelezili 30 dnevno prezivetje in kirurdke
intra- ter po-operativne kirurdke zaplete.

Rezultati. V UKC Ljubljana smo v obdobju od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2021 zaradi infekcijskega
endokarditisa operirali 161 pacientov. Najvec¢ bolnikov je bilo operiranih zaradi IE na aortni ali
mitralni zaklopki. Celokuopna 30 dnevna smrtnost je v nadi skupini bolnikov znasala 8,3 %.
Smrtnost je bila vi§ja ob prisotnosti IE na umetni zaklopki ali ob vegetacijah na ve€ zaklopkah.
PreZivetje se je ob kirurskih zapletih znizalo.

Zakljuéek. Ugotavljamo, da je 30 dnevno preZivetje operiranih pacientov skladno s tistim v
literaturi in strokovnih €lanih. KirurSki zapleti po operacijah nakazujejo na vecjo sistemsko in
lokalno prizadetost, kar se klinicno kaze v zviSani smrtnosti. Osnovna analiza sluzi za
nadaljnjo raziskovalno dejavnost v nasi ustanovi na podrocju infekcijskega endokarditisa.

ABSTRACT

Introduction. Infectious endocarditis of the heart is a disease that is becoming more and more
common. Operative treatment is usually complicated and is more challenging than
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comparable non-IE related elective procedures. Mortality rate is therefore expected to be
higher. We present short analysis of the results of IE surgical treatment in last five years.

Methods. From our databased of patients, we have identified all patients surgically treated for
IE at our department and recorded a 30-day mortality rate and surgical complications.

Results. There were 161 patients that were surgically treated for IE in the period from
1.1.2017 to 31.12.2021 at our clinical department. The most common affected valve was aortic
valve and the second one was mitral valve. 30-day mortality rate was 8.3%. Negative
predictive factors for survival were IE of artificial valve or lesions of more than one valve. If
surgical complications occurred survival rate was lower.

Conclusion. Mortality rate in our hospital is similar to ones reported in literature. If surgical
complications occurred the mortality rate was higher. This is to be expected due to more
severe heart damage and more severe systemic illness. This short paper is a start for
upcoming research of infectious endocarditis in our hospital.

UvoD

Obravnava infekcijskega endokarditisa (IE) postaja vse pomembnejSa, saj se
incidence te bolezni v svetu in Evropi zviSuje!=°. V Ljubljani letno operiramo ve¢ kot
30 pacientov z diagnozo infekcijskega endokarditisa. Med obolelimi so tako pacienti z
dejavniki tveganja, kot tudi zdravi posamezniki. Obravnavo narekujejo smernice ESC
(European Society of Cardiology) za obravnavo pacienov z infekcijskim
endokarditisom. Zdravljenje je lahko konzervativho ali operativho. OdloCitev o
obravnavi je odvisna od ve¢ dejavnikov. Ponavadi je potrebna operacija v primeru
akutnega srénega popusCanja zaradi destrukcije zaklopke, novonastelega bloka
prevajanja, abscesa v paravalvularnem tkivu, vecje nevarnosti embolizacije,
neobvladane okuzbe ali okuZzbe umetnega materiala.® Tip operativnega zdravljenja je
odvisen od klini¢ne slike in lokacije vegetacij. V primeru omejene vegetacije na eno
zaklopko in dobrega predoperativhega stanja pacienta je mozno zdravljenje z manj
invazivnimi pristopi’. V literaturi se smrtnost v 30 dneh ocenjuje na 4-20 %',

V prispevku predstavlamo rezultate operativnega zdraviljenja infekcijsklega
endokarditisa (IE), ki smo ga opravili na KO za kirurgijo srca in oziulja, UKC Ljubljana
v obdobju zadnijih petih let.

METODE

Iz podatkovne baze smo izolirali vse paciente z diagnozo infekcijski endokarditis, ki so
bili operirani na naSem klinicnem oddelju v obdobju od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2021.
IzraCunali smo skupno umrljivost v prvih 30 dneh po kiruskem posegu in smrtnost po
posameznih skupinah ter naredili osnovno statisticno analizo rezultatov.
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REZULTATI

V obdobju zadnjih petih let smo operirali 161 pacientov z infekcijskim endokarditisom.
V zgodnjem pooperaitvnem obdobju je umrlo 14 pacientov, kar predstavlja 8,7 %
smrtnost ob operativhem zdravljenju.

Vecinoma so bile vegetacije omejene na eno zaklopko (v 123 primerih), v 22 primerih
je Slo za kombinacijo dveh prizadetih zaklopk, v 14 primerih pa za IE na elektrodah
srcnega spodbujevalnika (PM). Najve¢ endokarditisov je bilo na nativnih zaklopkah,
manj umetnih zaklopkah, najmanj pa na elektrodah srénega spodbujevalnika.

Spodnja tabela prikazuje lokacijo endokarditisa na zaklopkah. Najveckrat je bila
prizadeta aortna zaklopka (umetna ali nativna), velik delez predstavlja tudi mitralna
zaklopka.

Tabela 1: Pojavnost vegetacij glede na umetni material ali nativno tkivo.

IE na PM elektrodi IE na umetni zaklopki IE na nativni zaklopki

15 45 122
IE- infekcijski endokarditis, PM- sréni spodbujevalnik

Lokacija vegetacij IE
70

60
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20

) I
0 . m

Nativna Nativna Nativna Nativha Umetna Umetna Umetna Umetna
AZ Mz TZ Pz AZ Mz TZ Pz

IE — infekcijski endokarditis, AZ — aortna zaklopka, MZ — mitralna
zaklopka, TZ — trikuspidalna zaklopka, PZ — pulmonalna zaklopka

Graf 1: Pojavnost vegetacij glede na lokacijo
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AORTNA ZAKLOPKA

87 pacientov je imelo lezijo na aortni zaklopki. Izloiran endokarditis je bil na nativni
aortni zaklopki v 33 primerih in na umetni v 34 primerih. V primeru, da je Slo za
operacijo na umetnih zaklopkah je bila vecCkrat potrebna zahtevnejSa operacija. V
primeru da je bil pacient operiran zaradi IE na umetni zaklopki je bila smrtnost skoraj
2x viSja kot v primeru da je Slo za nativho AZ (11,7 % in 6,1 %). V nasi skupini bolnikov
je bila smrtnost najvecja pri tistih posameznikih, ki so imeli prizadeti dve ali veC
zaklopk. V primeru, da so imeli pacienti prizadeto bodisi umetno ali nativno aortno in
mitralno zaklopko je bil procent umrlih v prvih 30 dneh po kirurSkem posegu 23 %.

MITRALNA ZAKLOPKA

V primeru izoliranega zdravljenja mitralne zaklopke smo v osmih primerih uspeli
narediti popravo mitralne zaklopke. 30-dnevna smrtnost je bila ob tem 0 %. V 36
primerih pa je bila potrebna zamenjava, od tega v 9 primerih z dodatno plastiko
trikuspidalne zaklopke zaradi razSirjenega obroca. Prezivelo je 34 (94,4 %) pacientov.
V 4 primerih je Slo za IE na umetni mitralni zaklopki. Prezivetje ob tem je bilo 75 %.

TRIKUSPIDALNA ZAKLOPKA

Pricakovano je bilo na trikuspidalni poziciji manj primerov endokarditisa. Od 5
operiranih pacientov z izoliranim IE na trikuspidalni zaklopki so preziveli vsi bolniki, ob
kombinaciji z aortno zakopko pa 3 pacienti od 4 (75 %).

PULMONALNA ZAKLOPKA

Zaradi IE na pulmonalni poziciji je bilo priCakovano obravnavanih malo pacientov. En
bolnik je imel narejeno zamenjavo pulmonalne zaklopke zaradi IE na nativni zaklopki
in en bolnik menjavo umetne proteze zaradi okuzbe Hancock konduita. Oba pacienta
sta bila odpus&ena domov.

INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS NA ELEKTRODAH SRCNEGA
SPODBUJEVALNIKA

Zabelezenih je bilo 15 primerov bolnikov z jasnimi vegetacijami na elektrodah PM, od
tega je prezivelo 14 pacientov. Elektrode PM smo odstranili s pomocjo Cook-ovega
sistema, s pomocjo katerega elektrode odstanimo s tranvenskim pristopom.
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KIRURSKI ZAPLETI

Od zgodnijih kirurskih zapletov je bila najpogostejSa krvavitev. Zaradi krvavitve je bilo
potrebno v 19 primerih (13,01 %) v zgodnjem pooperativnem obdobju opraviti revizijo.
V 16 primerih (10,96 %) smo se odlocili za odloZeno zapiranje prsnega kosa.

Obe entiteti sta predstavljali negativni napovedni dejavnik glede izida hospitalizacije.
V primeru, da je bilo potrebno odloZzeno zapiranje prsnega koSa je bila smrtnost
18,75 %, v primeru da je bila potrebna revizija zaradi krvavitve pa 21 %.

V sedmih primerih (4,8 %) je bila pooperativno potrebna vstavitev srénega
spodbujevalnika.

Stiri bolnike smo morali ponovno operirati in narediti revizijo ali ponovno zamenjavo
zaklopke. Od omenjenih pacientov ni v zgodnjem pooperativhem obdobju umrl nihcCe.

DISKUSIJA

Ob osnovni analizi rezultatov ugotavljamo, da se smtrnost bolnikov na nasSem
klinicnem oddelku ujema s poro€ano umrljivostjo bolnikov z |IE v literaturi. Kot
priCakovano, je prezivetje ob IE na umetni zaklopkah ali kombinaciji veCih zaklopk
slabsSe. V praksi to pomeni tehni€no bolj zahtevno operacijo s kompleksnejSimi nacini
rekonstrukcije paravalvulanih tkiv. ZahtevnejSe operacije pa Ze ob odsotnosti
endokarditisa zviSujejo pooperativno smrtnost.

V primeru kirurskih zapletov se prezivetje priCakovano poslabsa. V primeru krvavitve
po operativnem posegu ta negativno vpliva na hemodinamiko pacineta. Prav tako pa
je velikokrat pomemben tudi vzrok krvavitve same. PoviSani Casi koagulacije
nakazujejo na sistemsko prizadetost pacienta in odpoved razli¢nih organskih sistemov
in izgubo jeterne funkcije. Ob tem je pomembne dejavnik tudi kvaliteta tkiva, ki je ob
hudih oblikah infektivne bolezni slabSe kakovosti in tako bolj nagnjenu h krvavitvi. V
teh primerin se velikokrat odlo€¢imo za odloZzeno zapiranje prsnega koSa. Zato
podatek, da je prezivetje pri teh pacientih slabSe, ni presenetljiv. Ob potrebi po
implantaciji srénega spodbujevalnika po operaciji nizje prezivetje lahko pripiSemo ved;ji
prizadetosti paravalvularnih tkiv in struktur, uniCenju prevodnega sistema in ostale
sréne misice predvorov in prekatov. Ob tem se, jasno, tudi zahtevnost posega poveca.

Osnovna analiza operativnega zdravljenja je prvi korak k nadaljevanju raziskovalnega
dela na podroCju zdravljenja IE na nasem klinichnem oddelku, ki je odraz dobrega
sodelovanju z drugimi klinikami znotraj UKC Ljubljana, kot na primer Infekcijska klinika
in Interna klinka, in drugimi zdravstvenimi ustanovami v Sloveniji.
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Z DOKAZI PODPRTA PRIPOROCILA
SVETOVNE ZDRAVSTVENE ORGANIZACIJE
ZA PREPRECEVANJE OKUZB KIRURSKE
RANE V ABDOMINALNI KIRURGJI

EVIDENCE BASED RECOMMENDATIONS OF
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PREVENTION OF SURGICAL SITE
INFECTIONS IN ABDOMINAL SURGERY
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surgical site infection; antimicrobial prophylaxis; normoglycemia; normothermia

IZVLECEK

Uvod. Okuzbe kirurSke rane (OKR) so okuzbe koze, podkoZja, miSic, fascij, organov ali votlin
v podrocju operativnega posega. Nastanejo pri do 11 % pacientov, podvrzenih kirurS§kemu
posegu. Vsako leto ogrozijo Zivljenja milijonov ljudi in prispevajo k razvoju in Sirjenju
odpornosti na antibiotike. Vse vec€ operacij na starejSih pacientih s spremljajo€imi boleznimi in
pojav na antibiotike odpornih mikroorganizmov povecujejo tveganje za nastanek OKR, s tem
povezano smrtnost in stroske zdravljenja. Cloveski in finanéni viri za zdravljenje OKR so
izjemno visoki. Zato je prepreCevane nastanka OKR vse bolj pomembno, saj Stevilo
operativnih posegov vsako leto narasca.

Rezultati. Pred posegom je obvezno tuSiranje pacientov z milom in odstranjevanje dlak z
brivniki. Pravo&asna in na eno dozo omejena antibioti€na zas&ita se uporabi le v predpisanih
primerih najve¢ eno uro pred kirurSkim rezom in se ponovi le v primeru vecje krvavitve (> 1
liter) ali daljSih posegov (> 4 ure). Priprava operativhega polja v operacijski sobi se izvaja z
antiseptikom v raztopini alkoholov, razen v primeru preobcutljivosti. Lokalna uporaba
antibiotikov v kirurski rani se odsvetuje. Med posegom je potreben stalen in strog nadzor nivoja
krvnega sladkorja in telesne temperature pri vseh pacientih. Med posegom in prvi dan po njem
naj pacient vdihava zrak, obogaten z visjim delezem kisika. Transfuzija elementov krvi se ne
omejuje z namenom preprecevanja OKR.

Zakljuc€ki. Ocenjuje se, da lahko z uporabo z dokazi podprtih strategij prepreCevanja OKR
zmanjSamo Stevilo OKR za polovico. Z dokazi podprte smernice z novimi priporoCili za
prepreCevanje morajo postati del programov nadzora nad kakovostjo kirurskih posegov z
namenom izboljanja varnosti pacientov in izboljSanja rezultatov dela.
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ABSTRACT

Introduction. Surgical site infections (SSIs) are infections of the incision or organ or space
that occur after surgery. Up to 11% of patients who undergo surgery suffer from SSIs. They
threaten the lives of millions of patients each year and contribute to the spread of antibiotic
resistance. Older patients with complex comorbidities undergoing surgical procedures and the
emergence of antimicrobial-resistant pathogens increase the cost and challenge of treating
SSis. The human and financial costs of treating SSIs are immense. The prevention of SSl is
increasingly important as the number of surgical procedures continues to rise.

Results. Before surgery, patients should shower or bathe with soap on at least the night
before the operative day and clippers for hair removal should be used. Timely and single dose
antimicrobial prophylaxis should be administered when indicated not more than one hour
before the incision is made and repeated only in case of extensive blood loss (> 1 litre) or
long-lasting procedure (> 4 hours). Skin preparation in the operating room should be
performed using an alcohol-based antiseptic agent unless contraindicated. Topical
antimicrobial agents should not be applied to the surgical incision. During surgery, glycaemic
control and normothermia should be implemented in all patients. Increased fraction of inspired
oxygen should be administered during surgery and in first day after extubation. Transfusion of
blood products should not be withheld from surgical patients with intention to prevent SSI.

Conclusions. It has been estimated that approximately half of SSls are preventable by
application of evidence-based strategies. Evidence-based guidelines are needed to provide
new and updated recommendations for the prevention of SSI and should be incorporated into
comprehensive surgical quality improvement programs to improve patient's safety and
outcomes of treatment.

UvoD

Bolnidni¢ne okuzbe so eden najpogostejsih zapletov zdravljenja v bolniSnicah. Okoli
20 % vseh bolni$ni¢nih okuzb predstavljajo okuzbe kirurskih ran (OKR)'2. Te so tudi
najpogostejSa bolniSniCna okuzba kirurSkih bolnikov. OKR ne moremo popolnoma
prepreciti, lahko pa njihovo Stevilo z najrazli¢nejsimi ukrepi zmanj$amo3.

Da se lahko ustrezno spopademo s problemom OKR, je potrebno vedeti, pri kakS8nem
odstotku bolnikov v Republiki Sloveniji, v posamezni bolniSnici oziroma na
posameznem oddelku, sploh pride do takSnega dogodka. Natancno Stevilo okuzb
kirurskih ran je izredno tezko ugotoviti. Organizirano javljanje vseh OKR v bolniSnicah
se ne izvaja dosledno, potrebno pa je upostevati tudi dejstvo, da do OKR pogosto
pride tudi po odpustu iz bolniSnice in jih zdravijo osebni zdravniki. Kirurg pogosto o teh
OKR ni obvescen.

Za prepreCevanje, obvladovanije in javljanje hospitalnih okuzb in tudi OKR so na voljo
Stevilni ukrepi, ki jih predpisuje tudi zakonodaja na podroCju Evropske unije in
Republike Slovenije. Nase bolniSnice zbirajo podatke v okviru redne dejavnosti
epidemioloSkega spremljanja bolnisni¢nih okuzb, ki je sicer obvezno po Zakonu o
nalezljivih boleznih (Ur. |. RS §t. 3/06) ter Pravilniku za pripravo in izvajanje programa

240



prepreCevanja in obvladovanja bolniSni¢nih okuzb (Ur. I. RS §t. 74/99 in Ur. |. RS $&t.
10/11)%.

Svet Evropske unije za vzpostavitev nacionalnih sistemov epidemioloSkega
spremljanja okuzb, povezanih z zdravstveno oskrbo, je podal priporo€ila, kako naj
spremljanje okuzb, ki so povezane z zdravstveno nego (kamor spadajo tudi
bolnidnicne okuzbe), tudi poteka (PriporoCila Sveta Evropske unije o varnosti
pacientov, vkljucno s preprecevanjem in nadzorom okuzb, povezanih z zdravstveno
oskrbo, 2009/C 151/01). Nacionalni sistemi epidemioloSkega spremljanja bolni$ni¢nih
okuzb drzav Clanic Evropske unije se povezujejo v Evropsko mrezo za epidemiolosko
spremljanje bolni$ni¢nih okuzb?.

IzkuSnje kazejo, da v praksi zal ni vse tako idealno. Avtorja, zaposlena na dveh
najvedjih kirurskih oddelkih v Republiki Sloveniji, opazava, da zal pri nas $e nimamo
dovolj ucinkovitega ugotavljanja, razvrS¢anja, javljanja in spremljanja OKR.

Sicer je bilo v zadnjih letih opravljenih in objavljenih nekaj raziskav, ki so preucevale
stopnjo OKR v Sloveniji, vendar gre pri teh bolj za preseke dolo¢enih ¢asovnih obdobij
oziroma opazovanje stopnje OKR pri zelo omejenem S$tevilu operacij®®.

Vsi vemo, da OKR predstavljajo velik zdravstveni in ekonomski problem. Z
zmanjSanjem deleza OKR bi lahko pomembno vplivali na varnost pacientov in
uspesnost zdravljenja in ne nazadnje tudi precej privarcevali.

V Veliki Britaniji, ki ima sicer dokaj uCinkovit zdravstveni sistem, so v dvoletni raziskavi
v bolnisnici s 1.200 posteljami ugotovili, da se je hospitalizacija pri pacientih z OKR
podalj$ala povprecno za 10 dni. Z u€inkovitejSim prepreCevanjem OKR bi lahko v tem
obdobju privaréevali najmanj 800.000 evrov’.

Glede na tako velik ekonomski vpliv, ki ga imajo OKR, najdemo v literaturi Stevilna
bolniSni€na, nacionalna in tudi svetovna priporocila, kjer preucujejo Stevilne dejavnike,
ki bi lahko vplivali na stopnjo OKR in svetujejo, kako na te dejavnike vplivati. Najbol]
znana in priznana so priporo€ila Nacionalnega instituta za zdravje in kakovost v
zdravstvu Zdruzenega kraljestva (angl. The National Institute for Health and Care
Excellence — NICE)®, skupna priporocila AmeriSkega zdruzenja kirurgov (angl.
American College of Surgeons — ACS) in Zdruzenja za kirurSke okuzbe (angl. Surgical
Infection Society — SIS)® ter priporoéila Svetovne zdravstvene organizacije (angl.
World Health Organisation — WHO)?°, Slednja so tudi najnovejsa in edina, ki temeljijo
na z dokazi podprtimi ukrepi in so prirejena za razlicne moznosti zdravstvenih
sistemov po svetu.

Glede na zadniji podatek sem se odlocil, da prav priporo€ila Svetovne zdravstvene
organizacije natan¢no pregledam in preucim, ter nato v prvem koraku predlagam
najbolj smiselne mere za preprecevanje okuzb kirurskih ran v abdominalni kirurgiji pri
nas.
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PREOPERATIVNI UKREPI

PRIPOROCILO 1: TUSIRANJE PRED OPERATIVNIM POSEGOM
Priporocilo

Nacelo dobre klini€ne prakse je tuSiranje ali kopanje pacienta pred posegom, ki se
izvaja z navadnim ali antisepticnim milom.

Obrazlozitev: Postopek se izvaja zaradi zagotavljanja CistoCe kozZe celotnega telesa
in zmanjSanja obremenitve koze z mikroorganizmi, Se posebej na mestu kirurSkega
reza koze. UcCinkovitost postopka je enaka, Ce se izvede vecer prej ali zjutraj tik pred
posegom. Uporaba in vpliv na zmanjSanje Stevila OKR z uporabo mila z dodatkom
klorheksidinglukonata (angl. chlorhexidine gluconate — CHG) s Studijami ni potrjena.
Ker lahko CHG, sicer redko, povzroci drazenje in vnetje koze in izjemoma tudi hude
preobcutljivostne reakcije, npr. anafilakti¢ni Sok, njegova uporaba ni priporocena.

PRIPOROCILO 2: DEKOLONIZACIJA NOSILCEV S. AUREUS-A V NOSU Z 2 %
MAZILOM MUPIROCINA PRED OPERATIVNIM POSEGOM

Priporocilo

Pri vseh pacientih, ki so nosilci Staphylococcus aureus (SA) v nosu, se priporoCa
uporaba nosnega mazila z 2 % mupirocinom pred posegom, brez ali z uporabo
tusSiranja s CHG.

Obrazlozitev: SA je zelo pogost patogen in okuzbe pomembno povecujejo obolevnost
in umrljivost bolnikov, Se posebej ob vse pogostejsih okuzbah z meticilin rezistentnim
SA (MRSA). Velik del okuzb pri pacientih je posledica lastne flore in ne prenosa in
kolonizacija nosu je prepoznan dejavnik tveganja za okuzbo pri pacientih razli¢nih
skupin. Uporaba nosnega mazila z 2 % mupirocinom brez ali s tuSiranjem s CHG
pomembno vpliva na zmanjSanje OKR pri nosilcih S. aureus-a v nosu in hkrati tudi na
zmanjSanje drugih bolniSni¢nih okuzb, kot so pljuénica in s katetri povzroCena
bakteriemija, povzro€enih s S. aureus. Dekolonizacija z mazilom mupirocina se izvaja
le na znanih nosilcih z namenom prepre€evanja nepotrebnega zdravljenja drugih in
razvoja rezistence na mupirocin. Ob uporabi je nujno tudi spremljanje rezistence na
zdravilo. Uporaba na drugih delih telesa ni podprta z dokazi. Trajanje zdravljenja je 5-
7 dni z dvema nanosoma mazila dnevno ali od sprejema pacienta do operativhega
posega.
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PRIPOROCILO 3: I1ZVAJANE PROGRAMA ODKRIVANJA PACIENTOV,
KOLONIZIRANIH Z ENTEROBAKTERIJAMI, Kl 1ZLOCAJO BETA-LAKTAMAZE
RAZSIRJENEGA SPEKTRA (ESBL) IN VPLIV NA KIRURSKO ANTIBIOTICNO
ZASCITO

Priporocilo
Zaradi pomanjkanja dokazov priporocila ni mogoce oblikovati.

Obrazlozitev: Prevalenca okuzb in kolonizacije pacientov z enterobakterijami, ki
izloCajo beta-laktamaze razSirjenega spektra (angl. extended spectrum beta-
lactamase — ESBL) je visoka in doseZe tudi ve€ kot 10 %. Rutinsko odkrivanje nosilcev
pred posegom bi poveCalo uporabo Sirokospektralnih antibiotikov, predvsem
karbapenemov, pri nosilcih ESBL pred posegom in tako verjetno Se povecalo
odpornost in prevalenco enterobakterij, odpornih proti karbapenemom (angl.
carbapenem-resistant enterobacteriae — CRE). Zaradi zastanka v razvoju novih vrst
antibiotikov so moznosti zdravljenja ze zdaj mo¢no omejene in bi jih lahko tovrstna
uporaba $e zmanjSala. Studij, ki bi dokazale, da prilagojene spremembe
predoperativne antibiotiCne zascite v podrocjih z visoko prevalenco enterobakterij z
ESBL ucinkoviteje zmanjSujejo OKR od standardne predoperativne antibioticne
zascite, ni.

PRIPOROCILO 4: OPTIMALNI CAS ZA IZVAJANJE PREDOPERATIVNE
ANTIBIOTICNE ZASCITE

Priporocilo

Aplikacija predoperativne antibioticne zasScite se izvrS§i najve¢ 120 minut pred
zaCetkom posega in glede na razpolovni ¢as uporabljenega antibiotika.

Obrazlozitev: Primerna koncentracija antibiotika v tkivu ob rezu koze in med
operativnim posegom je nujna za ucinkovitost predoperativne antibioticne zascite. Za
antibiotike s kratko razpolovno dobo, kot so cefazolin, cefoksitin in penicilini, se
priporoCa aplikacija manj kot 60 minut pred posegom. Pri uporabi vankomicina in
fluorokinolonov je zaradi farmakokinetike priporo¢ena aplikacija med 60 in 120 minut
pred posegom. Pri ponovni aplikaciji med posegom zaradi podaljSanega trajanja
posega (veC kot dve razpolovni dobi zdravila) ali velike izgube krvi (> 15-25 ml/kg
telesne tezZe) je potrebno upostevati lastnosti antibiotika. Nekateri antibiotiki kot npr.
ceftriakson, teikoplanin in ertapenem se mo¢no veZejo na plazemske proteine. Prav
tako je pomembno prilagoditi koliCino antibiotika glede na delovanje ledvic. Vrsta
antibiotika, uporabljenega v predoperativni antibiotiCni zascCiti, je odvisna od vrste
posega in od lokalnih pogojev in je predmet nacionalnih smernic ali celo lokalnih
razmer v posameznih ustanovah.
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PRIPOROCILO 5: ODVAJALA IN UPORABA ORALNIH ANTIBIOTIKOV
Priporocilo

Preoperativna aplikacija oralnih antibiotikov z odvajali pri nacrtovanih kolorektalnih
posegih je priporoCena za zmanjSanje Stevila OKR pri odraslih. Samostojna uporaba
odvajal ni upravicena.

Obrazlozitev: Uporaba oralnih antibiotikov v kombinaciji z odvajali in mehanskim
CisCenjem Crevesa zmanjSuje pogostost OKR ob uporabi intravenske predoperativne
antibioticne zascite. Tovrstna priprava pacientov ne vpliva na pogostost dehiscenc
anastomoze. Samostojna uporaba odvajal in CiS€enje ne vplivata na zmanjSanje OKR
in povzroCata pacientovo nelagodje, elektrolitne motnje in celo hudo dehidracijo ob
operativnem posegu. Izbira oralnih antibiotikov je odvisna od dostopnosti le-teh,
njihove aktivnosti proti po Gramu negativnim in anaerobnim bakterijam in odpornosti
mikroorganizmov na lokalnem nivoju. PriporoCa se uporaba antibiotikov, ki se slabo
resorbirajo v Crevesu, npr. oralnih aminoglikozidov v kombinaciji z metronidazolom ali
eritromicinom.

PRIPOROCILO 6: ODSTRANJEVANJE DLAK
Priporocilo

Pred kirurSkim posegom se dlak ne odstranjuje. Kadar je to potrebno se vedno
uporablja napravo za strizenje dlak z nastavkom za enkratno uporabo. Brivniki z
ostrimi rezili se za predoperativno odstranjevanje dlak ne uporabljajo, saj povzrocajo
posSkodbe kozZe in zviSajo pogostost OKR.

Obrazlozitev: Pogostost OKR je pri pacientih, pri katerih se dlake ne odstranijo ali se
odstranijo z napravo za strizenje, nizja kot pri tistih, pri katerih se operativno polje
pripravi z britvico. Upostevaje to navodilo, ¢as odstranjevanja dlak ne vpliva na
pogostost OKR. Strizenje naj se izvede kratek €as pred posegom, doma ali v
bolnisnici, vendar ne v operacijski dvorani.

PRIPOROCILO 7: PRIPRAVA OPERATIVNEGA POLJA
Priporocilo

Pri kirurskih posegih se za pripravo operativhega polja priporo¢a uporaba alkoholnih
raztopin s CHG.

Obrazlozitev: Namen priprave operativhega polja je zmanjSanje Stevila patogenih
mikrorganizmov na pacientovi kozi v okolici predvidenega kirurSkega posega.
Alkoholne raztopine so ucinkovite proti Stevilnim bakterijam, virusom in glivam.
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Ucinkovitost alkoholnih raztopin antiseptikov pri prepreCevanju OKR je velja v
primerjavi z u€inkovitostjo vodnih raztopin. Prav tako je CHG ucinkovitejSi od raztopin
povidon-joda. Zato je uporaba alkoholnih raztopin s CHG najuCinkovitejSa v
prepreCevanju OKR. Umivanje oz. tuSiranje bolnika se izvede pred pripravo
operativnega polja, zato se operativno polje le razkuzuje.

PRIPOROCILO 8: UPORABA KOZNIH ANTIMIKROBNIH LEPIL PO PRIPRAVI
OPERATIVNEGA POLJA

Priporocilo
Uporaba koznih antimikrobnih lepil po pripravi operativhega polja ni priporoCena.

Obrazlozitev: Cianoakrilatna lepila z dodatki antiseptikov, ki se na kozo operativnega
polja nanesejo v tanki plasti pred rezom kozZe po standardni pripravi operativhega
polja, preprecCujejo migracijo pacientu lastnih mikroorganizmov, ki so najpogostejSi
vzrok OKR. Ceprav zmanjsujejo $tevilo mikroorganizmov, ni dokazov, da hkrati
zmanjsujejo pogostost OKR.

PRIPOROCILO 9: KIRURSKA PRIPRAVA ROK PRED POSEGOM
Priporocilo

Priprava rok osebja se izvaja pred posegom z umivanjem z ustreznim antisepti¢nim
milom ali z razkuzevanjem z ustreznimi razkuzili pred uporabo sterilnih rokavic.

Obrazlozitev: Pred kirursko pripravo je potrebno odstraniti ves nakit, umetne nohte in
lak za nohte in nohte skrajSati. Namen kirurSke priprave rok osebja je odstranitev
prehodnih in zmanj$anje Stevila osebju lastnih mikroorganizmov na rokah ter zaviranje
razmnozevanja po pripravi Se prisotnih mikroorganizmov. Roke kirurSke ekipe morajo
biti ob vstopu v operacijsko dvorano umite z milom in Ciste. V operacijskem bloku med
posegi se priporoCa razkuzevanje ali kirurSko umivanje brez predhodnega
higienskega umivanja rok. Aktivnost razkuzil je manjSa, e roke niso popolnoma suhe.
Zato se kirur§ko umivanje in razkuzevanje v kombinaciji ne priporo¢a. Nezelene kozne
reakcije na rokah osebja so redkejSe pri uporabi razkuZil. Priprava rok na katerikoli
nacin zajame dlani in podlahti. KirurSko umivanje traja 2-5 minut. RazkuzZevanje
izvedemo z zadostno koli¢ino razkuzila v trajanju 1-2 minuti in oble€emo rokavice, ko
so roke popolnoma suhe.
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PREOPERATIVNI IN/ALI INTRAOPERATIVNI UKREPI

PRIPOROCILO 10: PREHRANSKA PODPORA PRED POSEGOM
Priporocilo

Priporo€a se uporaba oralnih ali enteralnih prehranskih dopolnil z namenom
preprecCevanja OKR pri podhranjenih pacientih pred vecjimi operativnimi posegi.

Obrazlozitev: Podhranjeni pacienti so tisti z indeksom telesne mase manj kot 18,5 ali
telesno tezo za veC€ kot 15 % nizjo od priCakovane glede na njihovo telesno visino.
Med vecje operativne posege se Stejejo vsi posegi pri onokloskih pacientih.
Energetsko-proteinska podhranjenost vpliva na imunski odgovor pri pacientu in ga
izpostavlja poveCanemu tveganju za okuzbe, slabSemu izidu kirurSkega posega in
vecji obolevnosti in umrljivosti. Prehranski dodatki vsebujejo razlicne koli€ine arginina,
glutamina, omega-3 nenasi¢enih mascobnih kislin in nukleotidov. Vpliv trajanja
podpore na pogostost OKR ni jasen. IzboljSanje prehranskega statusa ne sme vplivati
na odlozitev operativnega posega, Ce to vpliva na potek bolezni. Vstavljanje hranilnih
sond zgolj z namenom preprecevanja OKR ni upravi¢eno.

PRIPOROCILO 11: UKINITEV ZDRAVLJENJA Z ZAVIRALCI IMUNSKEGA
ODGOVORA PRED OPERATIVNIM POSEGOM

Priporocilo
Zdravljenja z imunosupresivi pred posegom ne ukinjamo zaradi prepreCevanja OKR.

Obrazlozitev: Uporaba imunosupresivov je vse pogostejSa, Se posebej v dobi
presajevanja organov in tkiv. Ob njihovi uporabi obstaja tveganje za motnje celjenja
ran in pogostejSe okuzbe. Ob prekinitvi zdravljenja zelo pogosto pride do poslabsanja
osnhovne bolezni ali zavrnitvene reakcije pri pacientih po presaditvi. Zelo omejeni
dokazi kazejo, da je ukinitev zdravljenja Skodljiva za pacienta in ne vpliva na pogostost
OKR.

PRIPOROCILO 12: PERIOPERATIVNA OKSIGENACIJA
Priporocilo

Odrasli, pri katerih operativni poseg poteka v sploSni anesteziji z endotrahealno
intubacijo, prejemajo 80 % kisik (FiO2= 0,8) med posegom in 2-6 ur po posegu zaradi
zmanj8anja tveganja za OKR.
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Obrazlozitev: Pri mehansko ventiliranih pacientih z visokim delezem kisika (80 %) v
vpihnjenem zraku med operativnim posegom in zgodaj po njem se pojavlja manj OKR
kot pri pacientih z nizjim delezem (30-35 %). UCinek hiperoksigenacije ja najvecji pri
odprtih kolorektalnih posegih, a je sicer pomemben pri vseh posegih. ZviSan delez
kisika ne povzroCa zapletov in nezeljenih dogodkov razen pri pacientih s kroni¢no
obstruktivno pljuéno boleznijo, kjer je potreben skrben nadzor nad moznimi zapleti.
Vpliv tega ukrepa se poveCa ob soCasnem vzdrzevanju normotermije in
normovolemije.

PRIPOROCILO 13: VZDRZEVANJE TELESNE TEMPERATURE
Priporogilo

Uporaba ogrevalnih sistemov za pacienta med operacijskim posegom in vzdrZzevanje
normalne telesne temperature se priporo¢a zaradi zmanjSanja pogostosti OKR.

Obrazlozitev: Podhladitev pacienta (kadar je centralna telesna temperature pod 36
°C) je med daljSimi operativnimi posegi zelo pogosta. Zato je merjenje telesne
temperature v poZiralniku ali mehurju priporo¢eno. Hladne operacijske dvorane,
izguba termoregulacije ob anesteziji, izhlapevanje iz telesnih votlin, hladne infuzije
tekoCin in drugi vzroki vplivajo na padec centralne temperature pri operativhem
posegu. Posledica tega zapleta so motnje celjenja ran, strjevanja krvi in presnove
zdravil. Ogrevanje pacienta prepreci nezeleno hipotermijo, zmanjsa tveganje za OKR
in izboljSa pacientovo pocutje.

PRIPOROCILO 14: UPORABA PROTOKOLOV ZA INTENZIVNO
PERIOPERATIVNO KONTROLO NIVOJA SLADKORJA V KRVI

Priporocilo

Za intenzivno perioperativno merjenje sladkorja v krvi, tako pri diabetikih kot tudi pri
nediabetikih, naj se med operativnimi posegi uporabljajo posebni protokoli.

Obrazlozitev: Dokazi kazejo, da imajo perioperativni protokoli, pri katerih se
zahtevajo zelo natan¢nne vrednosti krvnega sladkorja, znatno prednost pri vplivu na
zmanj8anje OKR v primerjavi s standardnimi protokoli. Z uporabo posebnih protokolov
je bila mejna vrednost glukoze v krvi 8,3 mmol/L, medtem ko je bila pri standardnih
12,2 mmol/L. Res je, da je pri niZjih ciljnih vrednostih krvnega sladkorja vedja
verjetnost za hipoglikemijo, ki predstavlja resen zaplet, vendar ni bilo dokazanih
nobenih razlik v smrtnosti in tveganju za kap med uporabo obeh protokolov.
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PRIPOROCILO 15: VZDRZEVANJE PRIMERNEGA CIRKULATORNEGA
VOLUMNA/NORMOVOLEMIJA

Priporocilo

Priporo€a se uporaba ciljanega tekoCinskega zdravljenja (CTZ) za zmanjSanje
tveganja za nastanek OKR.

Obrazlozitev: Glede na raziskave ima intraoperativna uporaba CTZ znaten ucinek na
pogostost OKR v primerjavi s standardnim tekoc€inskim nadmes€anjem. S CTZ
opisujemo hemodinamsko zdravljenje, ki temelji na titraciji tekocin in inotropnih zdrauvil
glede na sréno funkcijo oziroma podobne parametre. Tako tekoCinska preobremenitev
kot tudi hipovolemija lahko vplivata na klini¢ni potek. Ta ucinek ni omejen samo na
nastanek OKR, ampak tudi na sréno-Zilno in ledvi¢no funkcijo.

PRIPOROCILO 16 : KIRURSKE KOMPRESE IN HALJE
Priporocila

1. Za prepreCevanje okuzb kirurdkih ran se priporo€a uporabo bodisi umetnih
kompres in kirurSkih halj za enkratno uporabo, bodisi tkanih kirurskih
kompres in halj za veckratno uporabo.

2. Uporaba samolepljivih folij z ali brez baktericidnih sredstev se z namenom
prepreCevanja OKR ne priporoca.

Obrazlozitev: Trenutni dokazi iz raziskav kazejo, da uporaba sterilnih tkanih kirurskih
kompres in halj za veCkratno uporabo nima niti prednosti niti slabosti napram
kompresam in haljam iz umetnega materiala. Prav tako ni dokazov o0 moznih ucinkih
menjav kirurSkih kompres oziroma halj med enim posegom z namenom zmanjSanja
tveganja za nastanek OKR. Ce vzamemo v obzir pomanjkanje dokazov, da plasti¢ne
samolepljive folije (z ali brez antimikrobnih lastnosti) prepreCujejo OKR, njihova
uporaba v sploSnem ni priporoena. Glede na to, da je stopnja dokazov za te trditve
zmerna do zelo nizka, je tudi jakost priporocila pogojna.

PRIPOROCILO 17: PRIPOMOCKI ZA ZASCITO RANE
Priporocilo

Priporo€a se razmislek o uporabi pripomockov za za&¢ito rane (angl. wound protector
— WP) pri Cistih-komtaminiranih, kontaminiranih in umazanih abdominalnih operacijah
za zmanj$anje Stevila OKR.

Obrazlozitev: Na sploSno so dokazi, ki kazejo, da WP pripomocki zmanj$ajo delez
OKR v primerjavi z navadno zascito rane, zelo nizke kakovosti. Glede na to se
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uporaba WP pripomockov ne priporoCa, ampak se svetuje razmislek o uporabi le-teh,
Se posebej glede na dostopnost in ceno pripomocCka. Razen tega imajo lahko ti
pripomocki ve€ pomanikljivost in lahko povzro€ijo potencialno Skodo, Se posebej pri
bolnikih s peritonealnimi zarastlinami. V teh primerih je v€asih vstavitev WP otezena
in lahko privede do podaljSanja incizije, poSkodb ozkega Crevesa in podaljSanja
posega. Kirurg mora biti seznanjen s principi uporabe WP med vstavljanjem, operacijo
in odstranjevanjem le-tega, da prepre€i morebitno kontaminacijo v teh kriticnih
trenutkih, Se posebej kadar se WP uporablja pri umazanih posegih kot npr. pri
difuznem pertonitisu.

PRIPOROCILO 18: IZPIRANJE RANE
Priporocila

1. Trenutno ni dovoljdokazov, da bi se lahko dokonéno odlocili za ali proti izpiranju
rane pred zapiranjem s fizioloSko raztopino z namenom preprecevanja OKR.

2. PriporoCa se razmislek o izpiranju incizijske rane z vodno raztopino povidon-
joda pred zapiranjem v smislu preprecCevanja OKR, Se posebej pri Cistih in Cistih
kontaminiranih ranah.

3. Ne priporo€a se izpiranje incizijskih ran pred zapiranjem z antibioti¢nimi
raztopinami.

Obrazlozitev: Podatki z zelo nizko stopnjo kakovosti so pokazali, da izpiranje kirurSke
incizijske rane nima nobenega ucinka v primerjavi z neizpiranjem in da ima izpiranje z
vodno raztopino povidon-joda pozitiven uc€inek s statisticno znacilnim zniZzanjem
tveganja za OKR v primerjavi z izpiranjem s Cisto fizioloSko raztopino. Prav tako je
dokazano, da nima izpiranje z antibioti€no raztopino niti koristi niti Skode v primerjavi
z izpiranjem s fizioloSko raztopino ali sploh brez izpiranja. Tako ni dovolj dokazov za
priporoCila za ali proti izpiranju kirurSke incizijske rane s fizioloSko raztopino z
namenom preprecevanja OKR. Kot mozni stranski u€inki jodnih raztopin se navajajo
tudi alergi¢ne reakcije, vendar pa nobena od trenutnih raziskav ni opisala toksi¢nosti
joda pri izpiranju ran.

PRIPOROCILO 19: PROFILAKTICNO ZDRAVLJENJE S SISTEMI ZA NEGATIVNI
TLAK

Priporogilo

Priporo€a se profilakticno zdravljenje s sistemom za negativni tlak (angl. negative
pressure wound therapy — NPWT) pri odraslih bolnikih pri primarno zaprtih kirurskih
ranah z visokim tveganjem za OKR, vendar upostevaje ekonomske razmere.

249



Obrazlozitev: Na sploSno dokazi nizke kakovosti kazejo, da ima NPWT pozitiven
ucinek na zmanjSanje stopnje OKR pri bolnikih s primarno zaprto kirurSko incizijo pri
ranah z visokim tveganjem v primerjavi s konvencionalnimi oblogami. Vendar so
sistemi za NPWT dragi in je zato potrebno skrbno pretehtati njihovo uporabo glede na
moznosti. V literaturi ni raziskav, ki bi preuCevale razlicne stopnje negativnega pritiska
ali razliCen Cas trajanja zdravljenja. Prav tako raziskave niso razkrile podskupin glede
na tip operacij ali stopnjo kontaminacije rane. V metaanalizah je bilo le malo dokazov,
da se uCinek razlikuje glede na tip operacije, vrsto rane, stopnjo negativnega pritiska
ali trajanje zdravljenja. Glede na to, je uCinek ocCitno neodvisen od teh dejavnikov in
zato ni mo€ podati nobenih priporoc€il glede le-teh.

PRIPOROCILO 20: UPORABA KIRURSKIH ROKAVIC
Priporocilo
Zaradi pomanjkanja dokazov priporoc€ila ni mogoce oblikovati.

Obrazlozitev: Iskanje po literaturi ni naslo relevantnih raziskav, ki bi odgovorile na
vprasanja glede dejavnikov, povezanih z rokavicami, ki bi lahko vplivale na stopnjo
OKR: uporaba dvojnih rokavic in intraoperativha menjava rokavic. Vecina kirurgov raje
uporablja dvojne rokavice, ker menijo, da bo tako manjSa verjetnost za prenos okuzbe,
Ce pride do perforacije ene rokavice. Razen tega kirurgi nosijo dvojne rokavice zaradi
lastne zasSCite, da ne bi priSlo do poskodbe v primeru, da bi se zbodli z ostrim
predmetom. Med dolgimi operacijami je redna praksa, da se po doloCenem Casu
rokavice zamenjajo. Kakorkoli, za nobenega od teh postopkov v literaturi ni bilo
najdenih ustreznih dokazov.

PRIPOROCILO 21: SIVI, PREVLECENI Z ANTIMIKROBNIMI SREDSTVI
Priporocilo

Priporoa se uporabo s triklosanom prevle€enih Sivov z namenom zmanjSanja
tveganja za OKR, ne glede na tip operacije.

Obrazlozitev: Dokazi nizke do zmerne kakovosti kaZejo, da imajo Sivi, prevleceni z
antimikrobnimi sredstvi (SAMS), znaten uginek na zmanj$anje stopnje OKR pri
kirurSkih bolnikih v primerjavi z navadnimi Sivi. U€inek izgleda neodvisen od tipa Siva,
kirurSkega posega ali stopnje kontaminacije kirurSke rane. V metaanalizi ni bilo
dokazano, da je uginek SAMS razligen pri pletenih ali monofilamentnih $ivih, &istih,
srcnih ali abdominalnih operacijah in ostalih operacijah. Do sedaj so raziskave
preucCevale samo s triklosanom prevleCene resorbilne Sive, v priporo€ila pa so bile
vklju€ene raziskave, ki so bile opravljene v drzavah s srednjim in z visokim povpre¢nim
prihodkom. Sicer obstajajo omejeni dokazi, da triklosan morda vpliva na celjenje ran
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ali privede do kontaktnih alergij, vendar v raziskavah ni bilo opazenih nobenih
stranskih uginkov zaradi uporabe SAMS. Kljub temu da nekatere skrbi razvoj
rezistence na triklosan, je dnevna absorbcija triklosana iz komercialno dostopnega
mila za roke viSja kot iz enega samega Siva, prevleCenega s triklosanom.

POOPERATIVNI UKREPI

PRIPOROCILO 22: PODALJSEVANJE ANTIBIOTICNE ZASCITE
Priporocilo

Odsvetuje se podaljSevanje antibioticne zascite po konanem posegu z namenom
prepreCevanja OKR.

Obrazlozitev: Zmerna kakovost dokazov iz velikega S$tevila raziskav kaze, da
podaljS8anje antibiotiCne zasSCite nima nobenega uc€inka v prepreCevanju OKR v
primerjavi z eno samo dozo. Sicer obstaja nekaj dokazov, da podaljSano dajanje lahko
zmanijsa tveganje za OKR pri sréni, Zilni in ortopedski kirurgiji, vendar se zaradi zelo
nizke kakovosti dokazov in moznosti Skode, ki jo lahko povzroCimo, odsvetuje
podaljSevanje antibiotiChe zasCite po konanem posegu z namenom preprecCevanja
OKR. Po smernicah AmeriSkega zdruzenja zdravstvenih farmacevtov se priporo¢a, da
je ponovna doza antibiotika potrebna, Ce je trajanje operacije daljSe kot sta dve
razpolovni dobi zdravila ali Ce je pri posegu priSlo do vecje izgube krvi. Priporocilo je
sicer smiselno z vidika farmakokinetike, vendar nobena od Studij ni raziskovala
povezanosti trajanja kirurSkega posega in reaplikacije antibiotika v povezavi z OKR.
Zato glede tega z naSe strani ne moremo podati nobenih priporocil. Ob podaljSevaniju
antibiotiCne zaScite v pooperativnem obdobju lahko pride do vecCjega tveganja za
nastanek protimikrobne odpornosti, tako pri bolniku kot tudi pri zdravstvenih delavcih.
Razen tega lahko taka praksa negativno vpliva na bolnikovo ¢revesno floro in vodi do
kratkotrajnih ali dolgotrajnih gastroenteroloskih zapletov. Pomemben zaplet, povezan
s podaljSano antibioticno zas¢ito, je tudi revesna okuzba s Clostridium difficile z vecjo
moznostjo klinicne manifestacije vnetja.

PRIPOROCILO 23: MODERNE OBLOGE ZA RANE
Priporogilo

Odsvetuje se uporabo kakrdnegakoli tipa naprednih oblog za rane v primerjavi s
standardnimi prevezami z namenom zmanj$anja deleza OKR.

Obrazlozitev: Obloge, ki se nameSc¢ajo na primarno zaprto kirurS§ko rano, morajo biti
sterilne in se morajo tudi namestiti s sterilno tehniko. V raziskavah so med seboj
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primerjali moderne obloge za rane kot so: hidrokoloid obloge, hidroaktiv obloge, srebro
vsebujoCe obloge (kovinske ali ionske) in obloge s poliheksametilen bigvanidom
(PHMB) s standardnimi suhimi absorbilnimi prevezami. Dokazi kazejo, da moderne
obloge za rane, ki se aplicirajo na primarno zaprto incizijsko rano, ne zmanjSajo
stopnje OKR v primerjavi s standardnimi prevezi. Uporaba modernih prevez z
namenom zmanjSevanja OKR se tako ne priporo¢a. Razen slabih dokazov o teh
oblogah so mozni tudi Skodljivi u€inki, povezani s srebrovimi oblogami, ki lahko pri
nekaterih bolnikih povzro€ajo drazenje koze in razvoj alergi¢nih reakcij. Pri ionskih
srebrovih oblogah obstaja tudi nevarnost izpostavljenosti bolnika in zdravstvenih
delavcev nanodelcem. Prav tako lahko pride do bakterijske odpornosti na srebro in
PHMB. Dobavljivost posameznih modernih oblog je omejena in njihov nakup lahko
pomeni velik finanéni zalogaj. Vkljuene Studije niso raziskovale sistemov z
negativnim tlakom, ki so natan¢neje opisani v enem od prejsnjih poglavij.

PRIPOROCILO 24: ANTIMIKROBNA ZASCITA V PRISOTNOSTI DRENAZE IN
OPTIMALNI CAS ZA ODSTRANITEV DRENA

Priporocila

1. Antibioticna zasSCita naj se v prisotnosti drena ne podaljSuje z namenom
prepreCevanja OKR.

2. Odstranitev drena se priporoca, ko je to kliniéno indicirano. Ni najti dokazov, ki
bi dolocali optimalen €as za odstranitev drena z namenom preprecevanja OKR.

Obrazlozitev: Na sploSno nizka kakovost dokazov kaze, da podaljSana antibioti¢na
zascita v prisotnosti drena ne prinasa niti prednosti niti Skode pri zmanjSevanju OKR
vV primerjavi s samo perioperativno zascito (ena doza pred incizijo in mozna
intraoperativha dodatna doza glede na Cas trajanja operacije). Glede na to se
podaljSevanje antibioticne zasCite v prisotnosti drena ne priporo¢a. Trenutno je
premalo dokazov za dolocitev idealnega ¢asa za odstranitev drena v smislu preventive
OKR. Definicije zgodnje odstranitve drenov se razlikujejo od 12 ur do 5 dni po
operaciji. S podaljSano aplikacijo antibiotika ob prisotnosti drenaze so povezani mozni
neugodni ucinki, kot so razvoj odpornih bakterijskin sevov, tveganje za glivicno
superinfekcijo, tveganje za okuzbo s Clostridium difficile in stranski u€inki antibiotika.
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Stopnja Stopnja dokazov Otroci
priporocila
1 TUSIRANJE PRED OPERATIVNIM POSEGOM | pogojno zmerna /
2 DEKOLONIZACIJA NOSILCEV S. AUREUS-A pogojno zmerna /
3 PROGRAM ODKRIVANJA PACIENTOV, | ni priporogil / /
KOLONIZIRANIH Z ENTEROBAKTERIJAMI
4 OPTIMALNI CAS ZA IZVAJANJE | moc¢no zmerna da
PREDOPERATIVNE ANTIBIOTICNE ZASCITE
5 ODVAJALA IN UPORABA ORALNIH | moéno zmerna /
ANTIBIOTIKOV
6 ODSTRANJEVANJE DLAK mocno zmerna da
7 PRIPRAVA OPERATIVNEGA POLJA mocno zmerna /
8 UPORABA KOZNIH ANTIMIKRB. LEPIL PO | pogojno nizka da
PRIPRAVI OPERATIVNEGA POLJA
9 KIRURSKA PRIPRAVA ROK PRED POSEGOM | moéno zmerna da
10 PREHRANSKA PODPORA PRED POSEGOM | pogojno nizka /
11 UKINITEV ZDRAVLJENJA Z ZAVIRALCI | pogojno zelo nizka /
IMUNSKEGA ODGOVORA
12 PERIOPERATIVNA OKSIGENACIJA moc¢no zmerna /
13 VZDRZEVANJE TELESNE TEMPERATURE pogojno zmerna da
14 INTENZIVNA PERIOPERATIVNA KONTROLA | pogojno nizka /
NIVOJA SLADKORJA V KRVI
15 VZDRZEVANJE PRIMERNEGA | pogojno nizka /
CIRKULATORNEGA
VOLUMNA/NORMOVOLEMIJA
16a KIRURSKE KOMPRESE IN HALJE pogojno zmerna do zelo |/
nizka
16b SAMOLEPLJIVE FOLIJE pogojno nizka do zelo nizka |/
17 PRIPOMOCKI ZA ZASCITO RANE pogojno zelo nizka /
18a IZPIRANJE RANE z 0,9 % NacCl ni priporodil /
18b IZPIRANJE RANE Z VODNO RAZTOPINO | ni priporogil /
POVIDON-JODA
18c IZPIRANJE RANE Z ANTIBIOTICNIMI | pogojno nizka /
RAZTOPINAMI
19 PROFILAKTICNO ZDRAVLJENJE S SISTEMI | pogojno nizka /
ZA NEGATIVNI TLAK
20 UPORABA KIRURSKIH ROKAVIC ni priporogil /
21 SIVI, PREVLECENI Z ANTIMIKROBNIMI | pogojno zmerna da
SREDSTVI
22 PODALJSEVANJE ANTIBIOTICNE ZASCITE | moéno zmerna /
23 MODERNE OBLOGE ZA RANE pogojno nizka da
24a ANTIMIKROBNA ZASCITA OB | pogojno nizka da
PRISOTNOSTI DRENAZE
24b OPTIMALNI CAS ZA ODSTRANITEV DRENA | pogojno zelo nizka da

Tabela 1: Povzetek z dokazi podprtih priporocil Svetovne zdravstvene organizacije za

prepreCevanje okuzb kirurske rane.
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ZAKLJUCKI

Priporocila Svetovne zdravstvene organizacije so najnovejsa in se opirajo na temeljito
analizo in vrednotenje Studij o ukrepih za prepreCevanje OKR. Po vzoru nekaterih
drugih zdravstvenih sistemov je nujno ugotoviti pogostost OKR v Republiki Sloveniji
in preveriti obstojeCe stanje izvajanja ukrepov za prepreCevanje OKR. Oblikovanje
sveznja z dokazi podprtih ukrepov bo predstavljeno v kratkem. V dogovoru z vsemi
oddelki sploSne in abdominalne kirurgije v Republiki Sloveniji je potrebno preveriti
ucinkovitost sveznja z dokazi podprtih ukrepov za prepreCevanje OKR in po
usklajenem intervalu preveriti komplianco in ucinkovitost izvajanja ukrepov.
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IZVLECEK

Okuzba kirurSke rane je zaplet kirurS8kih posegov, ki pomembno vpliva na morbiditeto in
mortaliteto kirurskih bolnikov. Z racionalno rabo antibioti¢ne kirurSke profilakse in zascite v
predoperativnhem, med-operativnhem in zgodnjem po-operativnem obdobju ob upostevanju
tveganja za pojav nezelenih u€inkov lahko pomembno zmanjSamo incidenco okuzb kirurSke
rane, lokalnih in sistemskih posledic okuzb ter pomembno izboljSamo kvaliteto oskrbe
bolnikov. Dejavniki, ki dolo¢ajo ustreznost antibioti¢ne kirur8ke profilakse so: izbira ustreznega
antibiotika glede na vrsto kirurSkega posega, nacin aplikacije, ¢asovno in koli¢insko
odmerjanje. Poleg navedenih dejavnikov je potrebno upostevati specifi¢ne klini¢ne okolid¢ine,
ki zahtevajo druge ukrepe: mehansko cCiSCenje prebavne cevi, kombinacijo peroralne in
parenteralne antibioticne kirurSke profilakse, upostevanje drugih specificnih okoliS&in:
prehransko stanje, anemija, zmozZnost imunskega odziva, zdravljenje z imunosupresivnimi,
bioloskimi zdravili in kortikosteroidi, prisotnost vsadkov in kolonizacija z rezistentnimi
bakterijskimi sevi.

Kombinacija peroralne in parenteralne antibiotiCne kirurS8ke profilakse pomembno znizuje
incidenco OKR v kolorektalni kirurgiji in hkrati mehansko Cis¢enje debelega &revesa pred
kirur8kim posegom nima pomembnejSega vpliva na incidenco OKR. Peroralna antibioti¢na
kirurS§ka profilaksa pred elektivnimi kirurSkimi posegi na podrocju glave in vratu, plasti¢ne in
rekonstrukcijske kirurgije ter kirurgije mehkih tkiv znacilno zmanjSa incidenco OKR.
Pomemben omejitveni dejavnik za implementacijo peroralne antibioti¢ne kirurSke profilakse je
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razkorak med poznavanjem, ucinkovito kliniéno prakso in z dokazi podprtimi strategijami za
prepreCevanje okuzb na razliénih kirurskih podrogjih.

ABSTRACT

Surgical wound infection is a complication of surgical procedures that significantly affects the
morbidity and mortality of surgical patients. With the rational use of antibiotic surgical
prophylaxis and protection in the pre-operative, inter-operative and early post-operative
period, taking into account the risk of side effects, we can significantly reduce the incidence
of surgical wound infections, local and systemic consequences of infections, and significantly
improve the quality of patient care. The factors that determine the appropriateness of antibiotic
surgical prophylaxis are: the choice of the appropriate antibiotic according to the type of
surgical intervention, method of application, time and quantity dosage. In addition to the listed
factors, it is necessary to take into account specific clinical circumstances that require other
measures: mechanical cleaning of the alimentary canal, a combination of oral and parenteral
antibiotic surgical prophylaxis, consideration of other specific circumstances: nutritional status,
anemia, immune response capacity, treatment with immunosuppressive, biological drugs and
corticosteroids, presence of implants and colonization with resistant bacterial strains.

The addition of oral antibiotics to systemic antibiotics could potentially reduce the risk of SSls
in elective colorectal surgery and in addition MBP does not seem to provide a clear benefit
with regard to SSI prevention. Also, oral antibiotic prophylaxis prior different types of surgeries:
oral and neck, plastic, orthopedic and soft tissue significantly reduce the incidence of SSI. A
gap between efficient clinical practice and evidence-based strategies for the prevention of
infection in different surgical specialties is the limiting factor in oral antibiotic prophylaxis in
surgery.

UvoD

Okuzba kirurske rane (OKR, angl. SSI) je najpogostejSa bolniSni¢na okuzba okuzbe
in je pomemben vir pooperativne obolevnosti in je pogost vzrok podaljSanega
bolnidni€nega zdravljenja, ponovnih hospitalizacij in visokih stroSkov zdravljenja. S
Studijami je bilo dokazano, da OKR podalj$ajo hospitalizacijo bolnikov skoraj trikrat, s
¢imer se stroski zdravljenja povecajo do Stirikrat!2.

NajveC podatkov o racionalni rabi peroralne antibioticne kirurSke zascite (OAP) izhaja
iz Studij na podroCju kolorektalne kirurgije, v katerih so primerjali vpliv mehanske
priprave Crevesja (MBP), OAP, intravenska (V) antibiotiCnha profilaksa in razlicne
kombinacije navedenih dejavnikov?®. Uchino s sodelavci® potrdili ucinkovitost
predoperativne OAP za preprecevanje OKR pri bolnikih s Crohnovo boleznijo, saj se
je incidenca OKR po uvedbi OAP znacilno zniala. Hkrati je avtor v Studiji dokazal
pomen MBP pri bolnikih s Crohnovo boleznijo, kar kaze na verjetnost spremenjene
¢revesne mikrobiote’® zaradi poskedic predhodnega protimikrobnega zdravljenja,
okrnjenih sluzni¢nih mehanizmov®°, uginkov zdravljenja z imunomodulatornimi
substancami!! in morebitnih predhodnih ¢revesnih resekcij.
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V Studijah je bilo dokazano, da ima OAP pomemben vpliv na zmanjSanje OKR, saj
zmanjSa celokupno breme aerobnih in anaerobnih mikroorganizmov v debelem
¢revesu>>1?; Studije so tudi pokazale povecano tveganje za OKR kadar bolniki niso
prejeli OAP-312_ Po podatkih iz literature lahko ugotovimo, da vecina dokazov govori
v prid kombinaciji peroralnih in sistemskih antibiotikov, ki zagotovi znatno zmanjSanje
stopnje OKR v primerjavi z zgolj parenteralno AKP1-%; vendar pa nekatere Studije
ugotavljajo, da kljub dokazom, da mehansko €iS€enje Erevesa nima vpliva na OKR se
klini¢ni praksi Se vedno izvaja in so torej nujne nove Studije, s katerimi bi dokazali vpliv
na incidenco OKR in drugih zapletov, ki bi bili lahko povezani z mehanskim Cis€enjem.

V opazovalni $tudiji, ki jo je leta 2018 objavil Kankanli s sod.*® avtor zakljucuje da je
enkratna aplikacija peroralnega ciprofloksacina v odmerku 750 mg enako ucinkovita
kot 7-dnevna podaljS8ana AKP po transrektalni biopsiji prostate, ki jo opravimo pod
ultrazvoCno kontrolo. Na incidenco zapletov vpliva raba protimikrobnih sredstev
zadnjih 3 mesece pred posegom; podaljSana antibioticna zascita je torej nepotrebna
in bi lahko vplivala na pojav protimikrobne odpornosti. Kolonizacija rektalne flore z
E.coli, ki je odporna na fluorokinolone je bila dokazana pri 40% bolnikov, pri katerih
obstaja indikacija za TRUS — biopsijo prostate in je zaradi tega dejstva taréna AKP, ki
jo odredimo na osnovi izvida rektalnega brisa pomembna z vidika zmanjSevanja
incidence okuzb po biopsiji prostate!4:13,

Staphylococcus aureus in streptokoki ostajajo glavni povzroditelji okuzb koze in
mehkih tkiv. Kotrimoksazol je ucinkovito protimikrobno zdravilo s spektrom, ki dobro
pokriva po Gramu-pozitivno floro z ohranjenim delovanjem na S. aureus (MRSA) in
streptokoke. Ceprav je klindamicin uginkovit za zdravljenje okuzb, ki jih povzroca S.
aureus, ki je obcutljiv na meticilin, obstaja za rabo zadrzek zaradi porasta odpornih
MRSA in streptokokov. OAP s kotrimoksazolom in klindamicinom je zato ucinkovta za
preprecavanije okuzb koZe in mehkih tkiv pri vecini nacrtovanih kirurskih posegov6-19,

Pregled literature o AKP na podrocju ginekolo$kih posegov pokaze, da je incidenca
OKR 15 %. Incidenca OKR in celokupnih zapletov, ki se nanasajo na okuzbe je pri
histerektomiji razlicna glede na tip posega; pri abdominalni histerektomiji sta
najpogosteje predpisana antibiotika cefalosporin ali penicilinski antibiotiki, ki
zmanijsajo incidenco OKR in drugih okuzb iz 40-50 % pri vaginalni histerektomiji in
20 % pri abdominalni histerektomiji na 7-14 %. Pregled literature pokaze neenotnost
pri izbiri kombinacije antibiotikov za AKP, saj se v praksi glede na literaturo uporabljajo
cefalosporini, tetraciklini, antiprozoiki, pri abdominalni histerektomiji pa cefalosporini
in penicilini. Ayeleke s sodelavci?® ugotavlja, da incidenca OKR in celokupnih zapletov
vezanih na okuzbe ni povezana z na¢inom aplikacije, odmerka in vrste antibiotika, ki
se uporabi za prepreCevanje OKR. Kot ugotavlja Gil-Conesa s sod.?! sta
najpogostejSa povzrocitelja okuzb po histerektomiji Escherichia coli (23,1 %) and
Proteus mirabilis (23,1 %), incidenca OKR po histerektomiji pa je povezana z
neadherenco upos$tevanja protokola za antibioticno kirurSko profilakso (AKP), pri
Cemer ima statistiCno vecji vpliv na incidenco OKR ¢asovno okno za aplikacijo v
primerjavi z izbiro antibiotika. Glede na najpogostejSega povzrocitelja okuzb, ki se
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pojavljajo po nacrtovani histerektomiji in opisane kombinacije AKP, ki se uporabljajo v
zmanjSanja OKR in incidence celokupnih okuzb povezanih s posegom ob upostevanju
lokalne protimikrobne rezistence.

Ob pregledu literature ugotavljamo?22526, da na podrocju plasti¢ne in rekonstrukcijske
kirurgije ni enotnih priporoCil za AKP in hkrati, da na podlagi zapisov obstaja relativho
tveganje za podaljSevanje oziroma prekomerno predpisovanje AKP v zvezi
navedenimi posegi. Hkrati literatura pokaze, da ob prisotnih smernicah za AKP slednji
sledi zgolj 22 % specialistov, ob tem je adherenca na z dokazi podprta priporocila
59,1 % za posege na roki, 24,1 % za posege na dojkah in 23,9 % za posege na
kraniofacialnem podrocju. Avtorji tudi poudarjajo da OAP v enkratnem odmerku
znacilno zmanjsa incidenco OKR po kompleksnih posegih na nosu in uSesu, podatki
pa temeljijo na $tudiji izvedeni s peroralnim cefaleksinom?6:29:30,

V zvezi z rekonstrukcijo dojk z vsadki incidenca OKR narasca in je povezana z
kapsularno kontrakturo in/ali izgubo implantata. Tveganje za OKR zna$a od 2 % do
38 %, zadniji podatki do 16 %. Kirurski posegi na dojkah spadajo v skupino 1 (Ciste
rane), vendar v literaturi najdemo podatke, da je incidenca OKR viSja v primerjavi z
drugimi ranami enake klasifikacije, kjer je priCakovana incidenca OKR manjsa od 5 %.
Tveganje je znacilno vecje pri onkoloskih posegih, pri katerih bi zaradi OKR lahko
nastopili zapleti kot je odlog zdravljenja s kemoterapijo, odloZzena rekonstrukcija ali
odpoved rekonstrukcije zaradi zapletov v zvezi z OKR. Studije so tudi pokazale
povezavo med OKR in povecano incidenco lokalnih recidivov po ablaciji dojke?325-28,
Tveganje za OKR je povezano s splosnimi dejavniki, kot so pridruzene bolezni
(debelost, SBT2, odpoved ledvic, aktivne koZne bolezni, kajenje). In specificni
dejavniki: vi§ji stadij tumorja, neoadjuvantno zdravljenje s kemoterapijo, velikost dojk,
predhodno obsevanje, ponovne operacije, operacije, ki trajajo dlje kot 2 uri, namestitev
drenaze, sinhrona bilateralna mastektomija oz. rekonstrukcija, vrsta rekonstrukcije in
predoperativna igelna biopsija. Poleg tega je tveganje za OKR vecje pri bolnicah, pri
katerih je potrebna aksilarna disekcija in tistih s MRM mastektomijo z ali brez aksilarne
limfadenektomije.

Cetrtino okuzb, povezanih z vsadki, povzro&ajo gramnegativne bakterije. Ob
upostevanju dejstva, da incidenca meticilinsko odpornega Staph. aureusa narasca je
lahko veliko OKR polimikrobnih.

Peroralni antibiotiki ali AKP so indicirani pri bolnikih, pri katerih je indicirana
brahiterapija zaradi APBI. OAP je indicirana pri bolnikih, pri katerih je indicirana
kirurSka biopsija, Se zlasti e so prisotni dejavniki tveganja za OKR. Dokazano je tudi,
da imajo bolniki, ki so jim predpisali OAP manjsi kozni odziv na brahiterapevtsko
obsevanje. PodaljSana AKP ni indicirana zaradi povefane incidence okuzb s
Clostridium difficile?>25. Ob upostevanju dejstev, da nacrtovani posegi kirurske
rekonstrukcije dojk spadajo v klasifikacijo Cistih ran in podatkov iz literature je opisano

fvev v
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incidenco OKR in jo zmanjSali ob uposStevanju lokalnih podatkov o protimikrobni
odpornosti.

REZULTATI VPRASALNIKA

Avtorji so v letu 2021 in 2022 pripravili anketo, s katero so zZeleli ugotoviti poznavanje
OAP, pogoje za uvajanje OAP v klini¢no prakso in poznavanje okolis€in, pri katerih je
potrebno OAP in AKP prilagoditi glede na klinicne okolis€ine. Anketa je temeljila na
metodologiji 5-toCkovnega vpraSalnika po tipu Likert-Scale, ki predstavlja
psihometriCno odzivno lestvico, v kateri anketiranci opredelijo svojo stopnjo strinjanja
s trditvijo, obiCajno v petih tockah: (1) sploh se ne strinjam; (2) Ne strinjam se; (3) Niti
se strinjam niti ne strinjam; (4) Se strinjam; (5) Popolnoma se strinjam. Avtorji ankete
so Likertovo lestvic, uporabili kot ocenjevalni sistem, torej mersko metodo, s katero
so, glede na podatke iz literature Zeleli oceniti poznavanje OAP, pogoje za uvajanje v
klini€no prakso in specificne okolis¢ine, ki vplivajo na izbiro protimikrobnega sredstva,
OAP; glede na nizko raven izvajanja OAP v klini¢ni praksi so avtorji predpostavili, bodo
z anketo pridobili podatke o izvajanju OAP, oceno stali§¢, mnenj in/ali zaznav.

Analiza je pokazala, da je pri anketirancih prisotno ustrezno poznavanje in kriticnost
do rabe ustreznega protimikrobnega sredstva, nacCina aplikacije in vpliva na
protimikrobno odpornost.

0% 20% 40% 60% 80% 100%
| ] ] I I ]

yes

no 8 3%

not relevant 48 5%

Analiza vpra8anja v zvezi z OAP je pokazala slabo poznavanje principov oralne
antibioti€ne kirurSke zascite in veliko variabilnost odgovorov, in hkrati tudi nizko raven
predpisovanja OAP v zvezi s posegi v kolorektalni kirurgiji. Vprasanje se je nanasalo
na 2 najpogosteje predpisana antibiotika, Neomycin in metronidazol s poudarkom, da
dobro pokrijeta aerobno in anaerobno Erevesno floro.
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Pri vpraSanju, ki se nanasa na OAP in protokol hitrega okrevanja (ERAS) analiza
odgovorov pokaze zelo razlicno poznavanje protokola hitrega okrevanja in
posameznih dejavnikov, s katerimi bi lahko vplivali na OKR pri rabi protokola OAP.

pain mamagement

immediate postoperative nasogastric tube removal
preoperative counseling

early drain and urine catether removal

preoperative anemia correction, immunonutrition

early postoperative ONS based balanced immunomodulatory
nutrition

early oral soluble fiber drinks to promote bowel movments

Pri vprasanju o vlogi posameznih deleznikov pri uvajanju OAP v klinicno prakso so
odgovori anketirancev zelo razlicni, kaZzejo na relativno dobro poznavanje nujnosti
multimodalne obravnave bolnika za uspeSno implementacijo OAP v kombinaciji z
parenteralno AKP.

0% 20% 40% 60%
1 1 1 1 E = 2.9
surgeon
GP M 2%
gastroenterologist 8 2%
multimodal team
Cther: 8 2%
n=62
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Analiza vpraSalnika je izpostavila pomembo dejstvo, da je za doseganje ustrezne
adherence bolnikov na implementacijo protokola OAP potrebna priprava ustreznega
slikovnega in multimedijskega priporo€ila in hkrati priprava jasnih priporocil, ki
posameznim deleznikom v multimodalni obravnavi bolnika zagotavljajo ucinkovito
izvajanje protokola obravnave. Poleg tega pa smo z analizo vpraSalnika dokazali
razliCne kliniCne prakse, ki se izvajajo v ustanovah, kjer se izvajajo enaki kirurski
posegi ob upostevanju dejstva, da je veCina vprasanj pokrivala podroCje kolorekatalne
kirurgije. Razlicne prakse se nanasajo predvsem na protokole mehanskega Cis€enja
Crevesa, oceno in korekcijo prehranskega stanja in tudi profilakticne rabe antibiotikov
(AKP).

=2.9

=l

surgeon

gastroenterologist
multimodal team

Other:

DISKUSIJA

Pregled literature je pokazal, da ne obstajajo enotna priporoc€ila za OAP, ki bi jo lahko
glede na znadilnosti kirurSkih posegov uvedli z namenom zmanjSanja OKR;
opazovalne Studije z releventnimi podatki izvirajo veCinoma iz podrocja kolorektalne
kirurgije?32529-32 posamezne iz podrocja kirurgije mehkih tkiv, implantacijske kirurgije
orofacialnega podrocja in urologije. V zakljuCkih vseh pregledanih zapisov lahko
razberemo prepoznavanje moznosti implementacije protokolov OAP z namenom
znizanja OKR in drugih zapletov vezanih na okuzbe v zvezi s kirurSkim posegom ter
pomen pravilnega odmerjanja in omejevanja trajanja AKP.

|z rezultatov Studij lahko povzamemo, da na incidenco OKR pomembno vpliva
pomanjkljivo poznavanje smernic za AKP, kjub dejstvu, da so bile izdane smernice za
AKP s strani WHO in PAHO s priporocilom o lokalni prilagoditvi glede na lokalno
protimikrobno odpornost. Med dejavniki, ki pomembno vplivajo na incidenco OKR in
SO povezani s poveCevanjem incidence protimikrobne odpornosti so pomembni:
neustrezna raba antibiotikov, neustrezna aplikacija, podaljSevanje AKP, neustrezna
prilagoditev zaradi neupostevanja protimikrobne odpornosti. Poleg tega ob pregledu
literature lahko ugotovimo relativno majhen delez OAP glede na poznavanje
povzrociteljev najpogostejSih okuzb, ki so povezane z elektivnimi kirurSkimi posegi ter
hkrati, da bi z uvajanje protokolov OAP lahko pomembno zmanjSali delez OKR in
drugih zapletov.
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|z analize vpraSalnika, ki so jo avtorji opravili leta 2021 lahko zaklju€imo, da je za
uspesno implementacijo OAP nujna personalizirana multimodalna obravnava bolnika,
v kateri ima multimodalni tim najpomembnejSo viogo v implementaciji OAP. Hkrati tudi,
da implementacija protokola OAP zahteva pripravo ustreznega slikovnega in
multimedijskega gradiva potrebnega za razumevanje protokola OAP in pripravo jasnih
klinicnih priporocil, s katerimi pove€amo adherenco deleznikov v izvajanju protokola.

ZAKLJUCEK

Predoperativna peroralna antibioticna kirurSka zaSCita je ucinkovita metoda za
prepreCevanje in zmanjSevanje incidence okuzb kirurSke rane. Peroralno antibioticno
kirurS8ko zascito lahko pri definiranih kirurSkih posegih predpiSemo kot samostojno
obliko AKP. Peroralno antibioticno kirurS§ko zascito kombiniramo s parenteralno na
osnovi jasno definiranih kriterijev, ki opredeljujejo vrsto kirurSkega posega, trajanjem
AKP, kombinacijo protimikrobnih sredstev, ¢asovno odmerjanje in upoStevanje
okolis¢in protimikrobne odpornosti. Raba OAP je v klini¢ni praksi podcenjena, vendar
so za implementacijo protokolov potrebne prospektivne kliniCne Studije, s katerimi bi
potrdili varnost uporabe protimikrobnih sredstev glede na vrsto kirurSkega posega ob
zagotavljanju kriterija, to je pomembno zmanj$avanje incidence OKR in drugih okuzb
vezanih na kirurski poseg. Poleg tega, bi s tem pomembno zmanjSali breme denarne
obremenitve v povezavi z OKR in izboljsali kvaliteto obravnave bolnikov.
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ZDRAVLJENJE HRUSTANCNIH LEZIJ Z
AVTOLOGNO IMPLANTACIJO MLETEGA
HRUSTANCA

TREATMENT OF CHONDRAL LESIONS

USING AUTOLOGOUS MINCED CARTILAGE
IMPLANTATION

Domen Stropnik

Kljuéne besede:
hrustanéne lezije kolena; zdravljenje hrustanca; implantacija mletega hrustanca

Key words:
cartilage repair; chondral lesion knee; minced cartilage implantation

1ZVLECEK

Hrustanéne lezije na kolenu so pogosto pridruzene drugim poSkodbam kolenskega sklepa,
sploh poskodbi sprednje krizne vezi. Za zdravljenje hrustancnih lezij se uporabljajo razli¢ne
tehnike. Med novejSe tehnike spada zdravljenje z implantacijo mletega hrustanca, ki sloni na
dobri proliferaciji hondrocitov v fragmentiranih delcih vitalnega hrustanca in povecani
produkciji ekstracelularnega matriksa. Dobljeno tkivo fiksiramo v defekt z avtolognim
trombinom pridobljenim iz pacientove trombocitne plazme. V literaturi so opisani dobri
rezultati tehnike v in vitro Studijah in in vivo Studijah na Zivalskih modelih. Glede na novo
tehniko je klini€nih rezultatov malo, vendar so rezultati primerljivi z drugimi tehnikami
zdravljenja hrustanénih lezij.

ABSTRACT

Chondral lesions of the knee are often found in combination with anterior cruciate ligament
injury. There are numerous treatment options available for treating focal chondral lesions.
Minced cartilage implantation is one of the new techniques. The biologic rationale behind
particulated cartilage is based on good chondrocyte proliferation and increased extracellular
matrix production. Fragmented cartilage fixation is achieved by using autologous thrombin
produced from the patient's PRP. The are some in vitro studies of the technique, as well as in
vivo studies on animal models with good results. Clinical data of the technique is scarse, but
comparable with established treatments od chondral lesions.

UvoD

Hrustan¢ne lezije na kolenu pogosto ugotovimo ob kolenski artroskopiji (36 %
bolnikov)!. Pacienti s poskodbo sprednje krizne vezi in poskodbo meniskusa imajo
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2,5x vecjo verjetnost za razvoj osteoartritisa in 4x vecCjo verjetnost, da bodo v
prihodnosti potrebovali artroplastiko kolena?. Zaradi avaskularnosti, hipocelularnosti
in minimalne metaboli€ne aktivnosti hrustanCnega tkiva je zmozZnost zacelitve
hrustanc¢ne lezije omejena3*.

Zdravljenje lokaliziranih hrustancnih lezij lahko razdelimo v 5 skupin:
1. Debridement/hondroplastika — zagladitev robov lezije

2. Mikrofrakturiranje — povzrocitev krvavitve v hrustanéno lezijo s pomocjo
povrtavanja subhondralne kosti

3. Mozaikplastika (OAT/OCA) - odvzem osteohondralnih &epov iz
neobremenilnih povrSin s katerimi zapolnimo defekt oziroma implantacija
alograftnih osteohondralnih Cepov

4. Avtologna implantacija hondrocitov (ACI) — biopsija hrustanca, kultivacija
hrustancnih celic v laboratoriju in nato zapolnitev defekta v drugi operaciji

5. Nove tehnologije — zavzemajo predvsem nove bioloSke nosilce (MaioRegen,
HyaloFast, BioCartilage), zamrznjene hondrocite z kostjo (Catiform,
ProChondrix CR) in avtologno implantacijo mletega hrustanca

BIOLOSKO OZADJE TEHNIK ZDRAVLJENJA DEFEKTOV S
FRAGMENTIRANIM HRUSTANCEM

Hondrociti odraslih oseb so v postmitoti¢ni fazi, kar pomeni da ve€ nimajo zmoznosti
deljenja. Njihova naloga je konstantna razgradnja in izgradnja hrustan¢nega
matriksa®. In situ reparacijski procesi, kjer hondrociti poskusajo zapolniti defekt s
proliferacijo in dediferenciacijo, se pri€nejo ob poskodbi hrustanca. Glede na
hipocelularnost in hipovaskularnost so ti procesi neuspesni, kar se kaze v namnozitvi
fibroblastov in izdelavi biomehansko manj odpornega kolagena tip 1%7. Podobni
procesi potekajo v in vitro okolju. Zdravljenje hrustanénih defektov z zadostnim
Stevilom diferenciiranih celic lahko le te zapolni z visoko kakovostnim tkivom.
Hondrociti imajo fizioloSki potencial proliferacije brez vecje dediferenciacije v in vivo
okolju. Ekstracelularno okolje mora biti tridimenzionalno z ustreznimi biokemiénimi
signali in mehansko stimulacijo. Ti procesi so kljuCni za zdravljenje z mletim
hrustancem, kjer v defekt vnesemo visoko Stevilo vitalnega hialinega hrustanca z
veliko sti¢no povrsino®.

OPERATIVNA TEHNIKA

Na hrustancni leziji je potrebno opraviti debridement do subhondralne skleroze z
vertikalnimi robovi lezije. Poseg je mozno opraviti artroskopsko ali z odprto tehniko. V
primeru okvare kosti (osteohondralne lezije) je potrebno obolelo kost odstraniti in
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zdraviti (spongioplastika). Stabilna in vitalna kost je pogoj za uspeSno zdravljenje
hrustanc¢ne lezije.

Zdrave hondrocite je mozno pridobiti na ve€ nacinov. Najpogosteje uporabimo prosta
telesa in rob travmatske hrustancne lezije. S tem pridobimo najbolj lokacijsko
specificne hondrocite, ki imajo vecji potencial rediferenciacije®. V kolikor koli¢ina ne
zadostuje sledi odvzem hrustanca na neobremenilnih povrsinah (interkondilarni notch,
proksimalni del medialnega/lateralnega kondila).

Sledi fragmentacija hrustan¢nega tkiva. Pove€ana fragmentacija hrustanca povzroci
poveCano produkcijo ekstracelularnega matriksa in posledicno vecjo sposobnost
proliferacije in diferenciacije®. Priblizno 1 milijon hondrocitov je potrebnih za pokritje
defekta velikosti 1 cm?. To odgovarja 168 fragmentom hrustanca velikosti
1x1x1mm?,

Fiksacija hrustancnih fragmentov v defekt je zadnji korak. Za fiksacijo fragmentov se
uporablja fibrinsko lepilo, kolagenske membrane, ki se jih v defekt fiksira s pomocjo
resorbilnih sider/Sivov, ali avtologne tehnike fiksacije s fibrinom/trombinom®!t. Pri
tehniki implantacije mletega hrustanca se posluzujemo fiksacije z avtolognim
trombinom, ki ga pridobimo iz pacientove PRP.

REZULTATI V LITERATURI

Osnovna tehnika mletega hrustanca je v in vitro Studijah pokazala, da pri fragmentaciji
hrustanca pride do proliferacije in aktivacije hondrocitov, produkcije svezega
ekstracelularnega matriksa in  hondrogene diferenciacije v  primernem
tridimenzionalnem okolju. Diferenciacija je odvisna od mehanskih in bioloskih
draZljajev.

Studije na Zivalskih modelih so pokazale, da pride do proliferacije hondrocitov in vivo,
tehnika mletega hrustanca je superiorna v primerjavi s kontrolami (prazen defekt,
prazna membrana), rezultati so superiorni v primerjavi z mikrofrakturami in so
primerljivi z implantacijo avtolognih hondrocitov (ACI)

Glede na relativno novo tehniko je Kklini€nih rezultatov malo, brez dolgorocnih
rezultatov. Studije so pokazale, da gre za varen poseg, ki dosega zadovoljive kliniéne
izide. Stopnja revizijskin posegov je podobna drugim tehnikam za zdravljenje
hrustanc¢nih lezij®.

Massen je leta 2019 objavil rezultate zdravljenja 27 pacientov z avtologno implantacijo
mletega hrustanca z 2 letno opazovalno dobo. Pokazal je, da imajo pacienti man;
bole€in (NAS) (1,8 v primerjavi s 7,2 predoperativno) in boljSo funkcijo kolena (2,1 v
primerjavi s 7,2 pred operacijo) 2 leti po operativnem posegu??.
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REZULTATI

V letu 2022 smo opravili poseg avtologne implantacije mletega hrustanca pri 6
pacientin (5 moskih, 1 Zenska) s povprec¢no starostjo 25,3 leta (15-46 let). Trije
pacienti so imeli tudi pridruzene poskodbe kolenskega sklepa (vsi trije poskodbo
sprednje krizne vezi, 2 tudi poSkodbo lateralnega meniskusa s poSkodbo narastiS¢a
posteriornega roga). Pri treh pacientih je Slo za izolirano simptomatsko hrustan¢no
lezijo (1x lateralni kondil femurja, 1x trohlea femurja, 1x pogacica). Velikost
hrustancnih lezij je bila 1-2,5 cm?.

POVZETEK

Gre za novo metodo zdravljenja fokalnih hrustancnih lezij. Implantacija avtolognih
hondrocitov (ACI) Se vedno predstavlja zlati standard zdravljenja hrustan¢nih lezij,
vendar sta pri tehniki potrebna 2 posega in gojenje hondrocitov v kulturi. Zaradi
implantacije bioloSkega materiala so posegi moc¢no regulirani in posledi¢no dragi.
Ostale tehnike (mikrofrakture, mozaikplastika) imajo bodisi slabe dolgorocne rezultate
oziroma tezave z boleCinami v podroCju odvzemnega mesta. Nove komercialne
tehnike, ki zavzemajo implantacijo ustreznih nosilcev s kombinacijo mati¢nih celic iz
kostnega mozga pravtako predstavljajo veliko finanéno breme.

Implantacija avtolognega mletega hrustanca bi lahko predstavljala dobro alternativo
ostalim zdravljenjem. Gre zgolj za 1 poseg, ki je v vecCini primerov artroskopski. Pri
implantaciji gre za popolnoma avtologni material (tako hrustanec, kot PRP oziroma
pridobljen trombin), zato so tudi stroski zdravljenja manjsi v primerjavi z nekaterimi
drugimi zdravljenji. Glede na odsotnost dolgorocnih rezultatov je seveda potrebnih Se
ve€ randomiziranih $tudij, vendar so zacetni rezultati vzpodbudni.
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ROBOTSKO ASISTIRANO ZDRAVLJENJE
OBOLENJ KOLOREKTUMA

ROBOT-ASSISTED COLORECTAL
OPERATIONS

Igor Cerni

Kljuéne besede:
robotska kirurgija; kolorektalni karcinom; onkoloski rezultati

Key words:
robotic surgery; colorectal cancer; oncologic outcomes

1ZVLECEK

Minimalno invazivni pristop je pridobil zanimanje za zdravljenje bolnikov z rakom debelega
Crevesa in danke. Namen te Studije je analizirati razlike med laparoskopsko in robotsko-
asistirano metodo operativnega zdravljenja raka debelega crevesa in danke v smislu
onkolo&kih in klini¢nih izidov. Predstavljamo naSe izkuSnje in rezultate robotskih operacij
debelega Crevesa in danke ter onkoloskih in klini¢nih rezultatov pri bolnikih, ki smo jih operirali
z robotsko-asistirano metodo in laparoskopsko metodo.

ABSTRACT

Introduction. Minimally invasive approach has gained interest in the treatment of patients
with colorectal cancer. The purpose of this study is to analyze the differences between
laparoscopy and robotics for colorectal cancer in terms of oncologic and clinical outcomes in
an initial experience. We present our initial observations and results of robotic operations of
the large intestine with special regard to the patient undergoing robotic surgery of the colon
and rectum cancer in comparison to the laparoscopic ones.

Methods. The first totally robotic-assisted resection of rectum cancer in our department in
Slovenia (single docking system) was performed in May 2014. The last patient was operated
in 2020 before the outbreak of SARS-CoV-2 virus pandemic. After words no robotic operations
were performed due to the lack of staff and we only carried out emergency operations.
Retrospectively we analyzed 85 patients operated robotically, (49% female, 51% male). The
average age was 63.5 years. 62% had ASA classification Il, colorectal carcinoma was
presented in 76% patients, and the others had diverticulosis and benign diseases. 62% had
carcinoma of rectum and recto sigma. Retrospectively we analyzed 110 laparoscopic
operations as well (64% male, 36% female), the average age was 65,5 years. 40% of the
patients had ASA classification Ill. Adenocarcinoma was presented in 75% patients, the others
had diverticulosis and benign diseases. The degree of differentiation of the tumor (grade 1)
was presented in 67% patients in patients with laparoscopic method as compared to the
robotic method (68% patients9. According to the TNM classification the T3 stage was
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dominated in both methods (laparoscopic 44%, robotic 46%). Stage NO for lymph nodes was
54% in laparoscopic operated patients and 40% in robotic operated patients respectively. T1
and T2 tumor were presented in 26% in the robotic operated patients and 23% in laparoscopic
patients

The most common localization in laparoscopic operations was cancer of cecum and
ascending colon (45%) and in the robotic patients the most common location was rectum
(22%) and recto sigma (40%).

Results. In all patients radical resection has been done. The average number of isolated
lymph nodes in the robotic method was 19 while in the laparoscopic method it was 15.5. The
hospitalization was shorter in robotic operated patients (average 7.3 days); on the other hand
the time of the robotic operations was longer than laparoscopic ones. Intraoperative blood loss
was in the robotic method smaller (50-120 ml) in comparison with laparoscopic method (100-
300 ml). Conversion to open surgery was lower in robotic method (4.5%) than in laparoscopic
method (7%). Laparoscopic method had more frequent complications 9 (10.3%) while robotic
method 4 (9%). In 10 years follow-up 9 patient operated laparoscopic died (10.3%), (5 due to
cardiovascular disease, 4 due to progression of disease). In the same period 3 robotic
operated patients died (6%), one due to progression of disease, the others due to
cardiovascular disease. The most common operation was the right hemi colectomy (46%) by
laparoscopic procedure; in the robotic method it was the anterior resection of rectum (54%).

Conclusion. Robotic colorectal surgery is a promising technique which represents a safe and
effective alternative to laparoscopic colorectal surgery. The advantages of robotic colorectal
surgery include reduced EBLs, lower conversion rates and shorter times of recovery of bowel
function. Further studies are required to define the financial effects of robotic colorectal
surgery and the effects of robotic colorectal surgery on long -term oncologic outcomes.

UvoD

Rak debelega Crevesa in danke je v Sloveniji tretje najpogostejSe maligno obolenje pri
obeh spolih. Odlocitev o nacinu zdravljenja raka je odvisna od razSirjenosti bolezni,
sploSnega stanja bolnika in njegove odloCitve. Minimalno invazivni pristop je pridobil
zanimanje za zdravljenje bolnikov z rakom debelega Crevesa in danke. Namen te
Studije je analizirati razlike med laparoskopsko in robotsko metodo pri raku debelega
Crevesa in danke v smislu onkolo$kih in klini¢nih izidov. Predstavljamo naSe izkusnje
in rezultate robotskih operacij debelega Crevesa in danke ter onkoloskih in klini¢nih
rezultatov pri bolniki pri katerih smo operirali z robotsko in laparoskopsko metodo.

METODE

Prva popolna robotsko asistirana resekcija raka danke na naSem oddelku v Sloveniji
(single docking system) je bila opravljena maja 2014. Zadniji pacient v letu 2020 je bil
operiran pred izbruhom pandemije z virusom SARS-CoV-2, nato pa smo zaradi
pomanjkanja kadra izvajali samo nujne posege. Retrospektivho smo analizirali 85

272



robotsko operiranih bolnikov (49 % zensk, 51 % moskih). Povprecna starost je bila
63,5 let. 62 % jih je imelo klasifikacijo Il po ASA, kolorektalni karcinom je bil prisoten
pri 76 % bolnikih, ostali so imeli divertikulozo in benigne bolezni. 62 % jih je imelo
karcinom rektuma in rektosigme. Retrospektivno smo analizirali tudi 110
laparoskopskih posegov (64 % moskih, 36 % Zensk), povpre¢na starost je bila 65,5
let. 40 % bolnikov je imelo ASA klasifikacijo Ill. Adenokarcinom je bil prisoten pri 75 %
bolnikov, ostali so imeli divertikulozo in benigne bolezni. Stopnja diferenciacije tumorja
(gradus 1) je bila pri laparoskopski metodi prisotna pri 67 % bolnikih, pri robotski
metodi pa pri 68 % bolnikih. Po klasifikaciji TNM je pri obeh metodah prevladoval stadij
T3 (laparoskopsko 44 %, robotsko 46 %). Stadij NO za bezgavke je bil pri
laparoskopsko operiranih bolnikih 54 %, pri robotsko operiranih bolnikih 40 %. Tumor
T1 in T2 je bil prisoten pri 26 % robotsko operiranih bolnikih in pri 23 % bolnikov
operiranih laparoskopsko.

NajpogostejSa lokalizacija pri laparoskopskih operacijah je bil rak cekuma in kolona
ascendensa (45 %), pri robotskih rektuma (22 %) in rektosigme (40 %).

LAPAROSCOPIC PROCEDURE

Female
36%

Mala
Bd%

Graf 1: Analizirane laparoskopske operacije kolorektalnega karcinoma

ROBOTIC PROCEDURE

Femala
49%
Male
51%

Graf 2: Analizirane robotsko-asistirane operacije kolorektalnega karcinoma
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LOKALIZACIJA TUMORIJA
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Graf 3: Lokalizacija tumorja pri robotskih in laparoskopskih posegih

TIPI OPERACIJ

laparoscopic procedure robotic procedure

0,54

o5 026
‘

hemicolectomia  hemicolectomia  resection sigmae resection recti low anterior
dex sin anterior resection

Graf 4: Tipi operacij pri robotskih in laparoskopskih posegih

REZULTATI

Pri vseh bolnikih je bila opravljena radikalna resekcija. Povpre¢no Stevilo izoliranih
bezgavk pri robotski metodi je bilo 19, pri laparoskopski metodi pa 15,5. Pri robotsko
operiranih bolnikih je bila hospitalizacija krajSa (povpre¢no 7,3 dni), po drugi strani pa
je bil ¢as robotskih operacij daljSi od laparoskopskih. Intraoperativna izguba krvi je bila
pri robotski metodi manjSa (50-120 ml) v primerjavi z laparoskopsko (100-300 ml).
Konverzija v odprto operacijo je bila pri robotski metodi nizja (4,5 %) kot pri
laparoskopski metodi (7 %). Laparoskopska metoda je imela pogostejSe zaplete 9
(10,3 %), robotska pa 4 (9 %). V 10 letih spremljanja je umrlo 9 laparoskopsko
operiranih (10,3 %) (5 zaradi sréno-Zilne bolezni, 4 zaradi napredovanja bolezni). V
tem obdobju so umrli 3 robotsko operirani bolniki (6 %), eden zaradi napredovanja
bolezni, drugi zaradi bolezni srca in oZilja. NajpogostejSa operacija je bila desna
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hemikolektomija (46 %) z laparoskopskim posegom, pri robotski metodi pa sprednja
resekcija rektuma (54 %).

Tabela 1: Primerjava laparoskopsko in robotsko-asistiranih operacij.

Laparoskq_pska Robotska operacija
operacija
186,6 min

Trajanje operacije (min) 187,6 min. (operacije na konzoli)
Interoperativna izguba krvi (ml)
povprec¢no 100-300 ml 50-120 ml
Povpreéno stevilo bezgavk 15,5 19
Cas do zauzitja hrane (v dnevih) 4,6 3,7 dni
Cas do odvajanja blata (v dnevih) 4,1 dni 4,5 dni
Dolzina hospitalizacije (v dnevih) 10,3 dni 7,3 dni
Komplikacije (n%) (10,3%) (9,0%)
Konverzija v odprto kirurgijo (n%) (7%) (4,5%)

Cas operiranja na konzoli
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Graf 5: Cas operiranja na konzoli pri robotskih operacijah
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Izguba krvi
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Graf 6: Intraoperativna izguba krvi pri robotskih posegih
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Graf 7: Primerjava itraoperativne izgube krvi pri robotskih in laparoskopskih posegih
Nizka anteriorna resekcija:
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Graf 8: Cas operiranja na konzoli pri robotskih operacijah nizke anteriorne resekcije
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Desna hemikolektomija:
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Graf 9: Cas operiranja na konzoli pri robotskih posegih desne hemikolektomije
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Graf 10: Cas operiranja na konzoli pri robotskih posegih leve hemikolektomie
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Povprecni ¢as operiranja na konzoli
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Graf 11: Povpre€en €as operiranja na konzoli pri robotskih posegih

RAZPRAVA

Iz literature je razvidno, da je laparoskopska kolorektalna kirurgija v primerjavi z odprto
kirurgijo varna in efektivnal. Ostaja pa dejstvo, da je laparoskopska kirurgija, npr.
TME, tehni¢no zahtevna, ima daljSo u¢no krivuljo, visok odstotek konverzij in pozitivnih
CRM v primerjavi z robotsko kirurgijo>3. Robotska kirurgija karcinoma rektuma
omogoc€a s svojo tehnologijo (»endowrist« prijemalke, 3 DHD pogled) natanéno
operiranje, kar se odraza v manjSi izgubi krvi, nizjim odstotkom konverzij in daljSim
operativnim éasom*°. Cas operacije je odvisen od vrste robotske tehnike®8. Mnogo
$tudij dokazuje tudi krajSo hospitalizacijo®*. Preklopov (konverzij) v odprto metodo je
statisticno manj: robotska metoda 0 % do 9,4 %, laparoskopska metodo 0 % do
22 %114, Ni pa se pokazala signifikantna razlika glede $tevila izoliranih bezgavk ter
odstotkom pozitivnih robov. Slabost robotske kirurgije je pomanjkanje taktilnega
obcCutka, kolizija oz. trk prijemalk in zunanjih rok, ki nam lahko onemogoca poseg.
Cena robotskega sistema ter robotskih instrumentov je Se vedno previsoka'®1®.
Bistvena prednost robotske kirurgije pa je boljSe prepariranje in ohranjanje Zivénih
struktur v medenici in s tem urinarne funkcije!’ in erektivne funkcijee.

ZAKLJUCEK

RCS je obetavna tehnika in je varna in ucinkovita alternativa LCS za kolorektalno
kirurgijo. Prednosti RCS vklju€ujejo zmanjSane interoperativne izgube krvi, nizja
stopnja konverzije in krajsi ¢as do obnovitve ¢revesne funkcije. Potrebne so nadaljnje
Studije za opredelitev finan¢nih u€inkov RCS in u€inkov RCS na dolgoroéne onkoloske
rezultate.
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REKONSTRUKCIJA STERNALNEGA
DEFEKTA PO KRONIGNEM GLIVIGNEM
VNETJU STERNOTOMIJSKE RANE Z
MISIENIM REZNJEM (VRAM)

RECONSTRUCTION OF STERNAL DEFECT
AFTER CHRONIC FUNGAL INFECTION OF
STERNOTOMY WOUND WITH MUSCLE
FLAP (VRAM)

Klemen Lovsin, Ales Porénik, Dime Stefanovski, Tadeja Kolar,
Primoz Trunk

Kljuéne besede:

Key words:
sternotomy; infection; reconstruction; muscle flap; fungal infection

IZVLECEK

Med redkejSe zaplete po sternotomiji spadajo tudi okuzbe operativhe rane, ki mocno
zmanj$ajo prezivetje pacientov. V manj kot 5 % okuzb je dokazan povzrocitelj Candida spp.
Predstavljamo primer pacientke, kateri smo rekonstruirali sternalni defekt po kroni¢nem
rekonstrukcije je pravo€asni multidisciplinarni pristop. Predpogoj sta ustrezna in zadostna
nekrektomija ter usmerjena antimikrobna terapija.

ABSTRACT

Surgical wounds infection is a rare complication after sternotomy which greatly reduces
patient's survival. Candida spp. is the cause of infection in less than 5% of cases. We present
the case of a patient in whom we reconstructed a sternal defect after chronic fungal infection
of a sternotomy wound with a pedicled muscle flap. The key to successful reconstruction is a
timely multidisciplinary approach. Adequate and sufficient necrectomy and targeted
antimicrobial therapy are prerequisites to success.
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UvoD

Med pomembne zaplete po sternotomiji in kirurski revaskularizaciji miokarda z obvodi
spadajo tudi okuzbe kirurSke rane. Opisana incidenca okuzb kirurSke rane po
sternotomiji je med 0,8—6,0 %*. Najpogosteje so povzroditelji okuzb stafilokoki, redkeje
so opisani primeri okuzb z Gram negativnimi mikrobi, mikoplazmami in glivami?. V
manj kot 5 % okuzb je dokazan povzrocitelj Candida spp. V tem prispevku opisujemo
uspesen primer rekonstrukcije sternalnega defekta po kroni€nem glivicnem vnetju

PREDSTAVITEV PRIMERA

72-letna pacientka z znano SB tipa 2, arterijsko hipertenzijo, anemijo, akutno
respiratorno odpovedjo, zastojno sréno odpovedjo, stanjem po NSTEMI in trizilno
koronarno boleznijo je bila zaradi predvidene kirurSke revaskularizacije srca
premescena s KO za kardiologijo na KO za kirurgijo srca in ozilja, UKC LJ.

Kardiovaskularni (KV) kirurgi so opravili kirurS8ko revaskularizacijo miokarda z obvodi
(angl. coronary artery graft bypass — CAGB) (LIMA-LAD, SVG-OM1, PDA). 14 dni po
posegu smo tekom hospitalizacije prvi€ opazili izcedek iz pooperativne rane in odvzeti
so bili brisi za mikrobioloSke preiskave, ki je pokazal prisotnost glive Candida albicans
v izcedku. Po odpustu je pacientka prihajala na redne UZ kontrole plevralnega
prostora in perikarda zaradi postkardiotomijskega sindroma. Po dogovoru z infektologi
se za antimikoti¢no terapijo pri pacientki nismo odlo€ili, ker je bil izcedek minimalen in
vnetni parametri so bili v mejah normale.

6 mesecev pozneje je pacientka padla in utrpela pertrohanterni zlom levega kolka.
Sprejeta in operirana je bila na KO za travmatologijo. Zaradi vztrajajoCega kroni¢nega
izcejanja nad prsnico so bili tekom hospitalizacije konzultirani tudi KV kirurgi.

Opravili smo CT toraksa in fistulografijo, kjer je bila opisana kolekcija velikosti
15x10x6 mm v podkozju pred sternumom, tekolinska kolekcija velikosti
25x 21 x12 mm v podrocju 6. interkostalnega stika ter kroni¢ni osteitis v predelu
korpusa sternuma in absces pod ksifoidom sternuma.

Po opravljeni osteosintezi je bila bolnica ponovno operirana s strani KV kirurgov, ki so
odvzeli bris za mikrobioloSke preiskave, drenirali tekoCinsko kolekcijo, napravili
nekrektomijo in izpiranje ter namestili VAC (angl. vacuum assisted closure) na predel
kroni¢ne rane. Tekom te hospitalizacije je bil VAC enkrat menjan in nato odstranjen 6
dni po prvi namestitvi. Ob odstranitvi VAC-a je bil odstranjen tudi eksponiran
osteosintetski material (ZiCnati Sivi prsnice po KV operaciji). Ponovno je bila narejena
nekrektomija in izpiranje rane, ki je bila zaprta s sekundarnimi Sivi.

|z odvzetih mikrobioloskih vzorcev je ponovno prislo do porasta Candide albicans in
dodatno Se Klebsielle pneumoniae. Glede na rezultate brisov, lokalno stanje in
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negativne vnetne parametre se infektologi niso odlocili za antibioti¢no ali antimikoti¢no
zdravljenje.

Tri tedne po odpustu je bila ponovno sprejeta na KO za kirurgijo srca in ozilja zaradi
fistule sternalno, kjer se je izcejalo iz rane. 1z odvzetih brisov je ponovno porasla
Candida albicans. Tekom hospitalizacije je bil 17-krat menjan VAC, napravljenih je
bilo ve€ nekrektomij in odvzemov vzorcev. Po standardnem protokolu zdravljenja smo
Cakali, da bosta dva zaporedna vzorca brisov oziroma tkiva negativnha na
mikrobioloskih preiskavah pred zaprtjem rane.

e

VRAM (angl. vertical rectus abdominis muscle). Tekom posega je bilo ugotovljeno, da
sta bili srednja in spodnja tretjina sternuma destruirani, ostal je sicer posteriorni del
sternuma. Potrebno je bilo obojestransko resecirati tudi kostohondralne stike 4.—6.
rebra. Osteomielitis je bil potrjen s histopatolo$ko preiskavo.

Pacientka je po navodilu infektologa prejemala flukonazol 57 dni ter amoksiklav
(amoksicilin in klavulanska kislina) 12 dni in nato cefepim (cefalosporin 4. generacije)
48 dni.

Mesec dni po rekonstrukciji je bila odpus€¢ena domov, rana je bila zaceljena, Cas
hospitalizacije je bil 83 dni. Tekom hospitalizacije je pri gospe priSlo do kognitivhega
upada. Po konzultaciji z nevrologom in psihiatrom naj bi bile vzrok Stevilne sploSne
anestezije ob operativnih posegih. Tri mesece po rekonstrukciji je gospa brez znakov
za recidiv. Splo$ni kognitivni upad se je izboljSal.

Slika 1: Defekt sternalno.
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Slika 3: Zadostna dolZina reZnja doseze defekt.
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Slika 4: Stanje ob kontrolnem pregledu 3 mesece po posegu.

RAZPRAVA

Pri okuzbi sternotomijske rane s Candido spp. pogosto pozno ugotovimo povzrocitelja
okuzbe, zato je navadno zakasnjeno tudi usmerjeno zdravljenje. Pri tovrstnih okuzbah
so simptomi in znaki manj jasni?.

Za dokaz vnetja standardni rentgenski posnetki ne zado$¢ajo?. Potrebno je oprauviti
CT toraksa, kar smo opravili tudi pri nasi pacientki. Opravljena je bila tudi fistulografija,
ki je natanéno opredelila lokacijo okuzbe.

Obstajajo Stevilne klasifikacije, ki razvr§€ajo okuzbe sternotomijske rane glede na
Casovno umestitev okuzbe, klini€ne znake nestabilnosti prsnice in pridruzeni dejavniki
tveganja. Pri nasi pacientki je Slo za tip 2 okuzbo po Pairoleru, tip 2 po Rupprech
Schmidu in tip 3b po El Oakleyu?.

Pri pacientki smo z mikrobioloSkimi brisi veckrat izolirali Candido albicans, ki bi sprva
lahko bila tudi zgolj naklju¢na najdba. To je sicer najbolj pogosta vrsta Candide spp.,
ki povzroCa osteomielitis. TeZzava pri tem povzroc€itelju je tudi, da ustvari biofilm v
globljih predelih rane, s ¢imer se poveca odpornost na antimikotike?.

Rekonstrukcija sternalnih defektov je zelo kompleksna in mora biti za vsakega
pacienta individualna. Priporocljivo, je da je plasti¢ni kirurg vkljuCen v zdravljenje
tovrstnih zapletov ¢im prej oz. ob postavitvi suma na okuzbo rane ter ob prvotni
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nekrektomiji®. Cilj zdravljenja mora biti ¢imprej$nja rekonstrukcija sternalne rane z
reznjem, saj vsak dan povecCa moznost nastanka kronicne okuzbe, hkrati se dokazano
zmanj$ata tudi umrljivost in ¢as hospitalizacije®.

Glede na velikost in predvsem lego defekta je kritie mozno z lokalnimi perforatorskimi

fwvorw

je bolj uporaben za rekonstrukcijo zgornjih dveh tretjin prsnice®*. Prav tako se za
zgornjo tretjino prsnice lahko uporabi rezenj Siroke hrbtne misice.

Pri rekonstrukciji defektov v predelu prsnice moramo imeti v mislih pridruzen infekt in
stabilnost prsnice. Osnova za uspesno rekonstrukcijo sta zadostna nekrektomija
mehkih tkiv in kostnine, nato pa kritje defekta z dobro prekrvljenim tkivom in ustrezno
antimikrobno terapijo®.

v v

Prednost tovrstne rekonstrukcije je, da lahko krijemo sorazmerno velike defekte na
prsne kosu in obliteriramo prazen prostor. Doseze predvsem spodnjo tretjino prsnice,
kar je bilo potrebno rekonstruirati tudi v nasem primeru2. Ima zanesljivo prekrvljenost
preko dveh vecjih zilnih pecljev. Prvi je DIEA (angl. deep inferior epigastric artery), ki
je veja arterije iliake interne in DSEA (angl. deep superior epigastric artery), ki je veja
arterije mamarije interne®. Slednja je bila pri pacientki ohranjena, zato je bila
rekonstrukcija s tem reznjem mozna.

Pacientka je osem tednov prejemala flukonazol, ki je zdravilo izbora pri osteomielitisih,
ki ga povzro¢a Candida spp.5. Zaradi izolacije bakterije Klebsielle pneumoniae je bila
potrebna eskalacija antibiotine terapije s cefalosporinom 4. generacije.

ZAKLJUCEK

Okuzba sternotomijske rane je redek zaplet, ki bistveno zmanjSa prezivetje pacienta.
Ob kroni¢nih gliviénih okuzbah so lahko simptomi in znaki okuzbe zabrisani oziroma
nejasni. Klju€ do uspeha je veckrat in dobro odcistiti kirurSko rano ob podporni terapiji

fwvow

antimikrobni terapiji. K zdravljenju moramo pristopiti pravo¢asno in multidisciplinarno.
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1ZVLECEK

Rak prostate je pri moskih najpogosteje diagnosticirana oblika raka in drugi najpogostejsi
vzrok smrti zaradi rakavega obolenja tako v Sloveniji kot tudi drugje v razvitem svetu. Pri
priblizno tretjini kastriranih bolnikov se razvije na kastracijo odporna oblika raka prostate
(KORP), kjer rakave celice niso ve¢ odvisne od odtegnitve androgenov, ki sicer predstavlja
oshovno obliko zdravljenja napredne faze bolezni in je trenutno neozdravljiva. Terapija za to
obliko raka prostate obsega Sirok spekter razpoloZljivih zdravil, vklju¢no s kemoterapijo,
radioterapijo, dodatno hormonsko terapijo (zaviralci u€inkov androgenov) in imunoterapijo.
Zdravljenje z zdravili podaljSuje prezivetje in ohranja kvaliteto Zivljenja bolnikov. Ne poznamo
pa Se optimalne kombinacije in zaporedja teh terapij. Zdravila niso vedno primerna za vsakega
bolnika zaradi spremljajocih bolezni ali Skodljivih u€inkov terapij ali obojega, zato obstaja nujna
potreba po novih terapevtskih moznostih. Napredek na podrocju imunoterapije raka z
mehanizmom zaviranja imunskih kontrolnih tok (npr. ipilimumab, zaviralec anti-CTLA-4) ni
pokazal koristi prezivetja pri bolnikih s KORP. Tudi drugi imunolo$ki pristopi niso dali jasnih
rezultatov in posredno onemogodili preboj tovrstne terapevtske strategije v klini€no uporabo.
Tako je danes edina odobrena imunoterapija za bolnike s KORP celi¢no zdravilo sipuleucel-
T, ki pa je bolnikom dostopno le ponekod v svetu. Raziskava inovativnega cepiva z avtolognimi
imunohibridomi (aHyC) je pokazala, da je priprava v Sloveniji mogoca (podeljena odobritev s
strani Javne agencije za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP)), da je zdravljenje z
aHyC varno, da se kakovost Zivljenja in tudi posamezni psihofiziéni kazalniki niso znacilno
spremenili, ampak so ostali nespremenjeni, da vpliva na terapije na vec€ino merjenih
parametrov nismo dokazali. Morda smo odkrili nov biolo$ki ozna¢evalec s katerim bomo lahko
ocenjevali vpliv terapije in napovedali prognozo bolezni. Z nadaljnjimi raziskavami na ve¢jem
Stevilu bolnikov nam bo morda uspelo potrditi rezultate operavljene raziskave in odkriti Se kaj
novega.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most frequently diagnosed form of cancer in men and the second most
common cause of cancer-related death both in Slovenia and elsewhere in the developed
world. Approximately one-third of castrated patients develop a castration-resistant form of
prostate cancer (CRPC), where the cancer cells are no longer dependent on androgen
withdrawal, which otherwise represents the basic form of treatment for the advanced stage of
the disease and is currently incurable. Therapy for this form of prostate cancer includes a wide
range of available medications, including chemotherapy, radiation therapy, additional
hormone therapy (androgen blockers of new generation), and immunotherapy. Drug treatment
prolongs survival and preserves the quality of life of patients. However, we do not yet know
the optimal combination and sequence of these therapies. Medicines are not always suitable
for every patient due to co-morbidities or adverse effects of therapies or both, so there is an
urgent need for new therapeutic options. Advances in cancer immunotherapy with an immune
checkpoint inhibition mechanism (e.g,, ipilimumab, an anti-CTLA-4 inhibitor) have not shown
a survival benefit in patients with CRPC. Other immunological approaches also did not give
clear results and indirectly prevented the breakthrough of this type of therapeutic strategy into
clinical use. Thus, today the only approved immunotherapy for patients with CRPC is the
cellular drug Sipuleucel-T, but it is only available to patients in some parts of the world. Clinical
research of an innovative vaccine with autologous immunohybridomas (aHyC) has shown that
preparation in Slovenia is possible (approved by the Public Agency for Medicines and Medical
Devices (JAZMP)), that treatment with aHyC is safe, that the quality of life and individual
psychophysical parameters did not change significantly, but remained unchanged, but we did
not prove the influence of the aHyC therapy on most of the measured parameters. We may
have discovered a new biological marker with which we will be able to evaluate the impact of
therapy and predict the prognosis of the disease. With further research on a larger number of
patients, we may be able to confirm the results of the presented research and discover
something new.

UvoD

Rak prostate je pri moskih najpogosteje diagnosticirana oblika raka in drugi
najpogostejsi vzrok smrti zaradi rakavega obolenja tako v Sloveniji kot tudi drugje v
razvitem svetu!3. V obdobju 2012-2016 je v Sloveniji za rakom prostate povpre¢no
zbolelo 1.566 moskih na leto (153,4/100.000), umrlo pa jih je 388 (38,0/100.000).
Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik je stadij ob diagnozi, saj je petletno Cisto
prezivetje bolnikov v zaCetnem stadiju vec€ kot 95 %, tistih z razsejano boleznijo pa
komaj 29 %. Napovedni dejavnik je tudi starost, saj imajo zboleli po 75. letu 82-
odstotno petletno Cisto prezivetje, stari med 50 in 75 let ob diagnozi pa 96-odstotno3®+.
S trenutnimi nacini zdravljenja v zacetnem obdobju dobro obvladljiva in ozdravljiva
bolezen. Bolnike operiramo ali obsevamo. V lokalno napredujoci in razsejani obliki pa
je bolezen neozdravljiva. Osnovna terapija je kemi¢na ali kirurSka kastracija, ki ji lahko
priklju¢imo kemoterapijo ali protiandrogena zdravila nove generacije®>’. Celice raka
prostate so namreC odvisne od androgenov in so podvrzene apoptozi, e jim
odvzamemo androgene. Z odtegnitvijo androgenov (ADT, angl. androgen deprivation
therapy) deloma preprecimo rast, razvoj in razmnozevanje rakavih celic prostate. Na
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kastracijo obcutljivi rak prostate kljub odtegnitvi androgenov v vecini primerov
napreduje v KORP, ki je opredeljen s kastracijsko vrednostjo testosterona (< 50 ng/dl),
dinamiko rasti prostaticno specificnega antigena (PSA) in/ali na scintigrafiji skeleta ali
racunalniski tomografiji vidnim napredovanjem razsejane bolezni, pojavom na novo
vidnih zasevkov ali poslabsanjem klini¢nih znakov bolezni®®°. Epidemiolos$ki podatki o
bolnikih s kastracijsko odpornim rakom prostate (KORP) so pomanijkljivi, saj v Sifrantu
mednarodne klasifikacije bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov za
statisticne namene (MKB-10-AM) ni posebne Sifre, ki bi jo zdravniki lahko uporabili
za opis KORP. Glede na podatke iz tuje literature je incidenca KORP pri kastriranih
bolnikih 8,3/100.000, pri vseh bolnikih z rakom prostate pa 3,8/100.0001%!, Prezivetje
teh bolnikov je slabo, ocenjeno na 13,5 do 40 mesecev®!?, odvisno od simptomov,
razsirjenosti zasevkov in ¢asa podvojitve PSA (PSA-DT, angl. PSA doubling time)*3.

ZDRAVLJENJE KORP

Cilj zdravljenja bolnikov s KORP je podaljSanje prezivetja in/ali izboljSanje kakovosti
Zivllenja. Za zdravljenje teh bolnikov smo imeli ob ADT dolga leta na voljo le
kemoterapijo z docetakselom. V zadnjem desetletju pa smo prica vzponu novih
strategij zdravljenja in obvladovanja raka prostate, ki so upoc¢asnile napredovanje in
Sirjenje bolezni, zmanjSale zaplete ter podaljSale preZivetje ob izboljSanju kakovosti
Zivljenja. BoljSe razumevanje mehanizmov odpornosti proti sistemskemu zdravljenju
in biologije napredovalega raka prostate je vodilo v razvoj novih uspesnih protirakavih
zdravil. Odkrita so bila razlicna zdravila, ki sta jih tako evropska (angl. European
Medicines Agency, EMA) kot ameriSka (angl. Food and Drug Administation, FDA)
agencija za zdravila odobrili za bolnike s KORP. To so: sipuleucel-T, pembrolizumab,
enzalutamid, abirateronacetat, apalutamid, darolutamid, kabazitaksel, radij 223 in
zaviralci PARP (poli-ADP-riboza polimeraze)!4. Zdravila so relativno ucinkovita,
uporabljamo jih kot monoterapije, ne poznamo pa Se optimalne kombinacije in
zaporedija teh terapij.

IMUNOTERAPIJA RAKA PROSTATE

Zgodovinsko gledano so prvo cepivo proti raku na osnovi tumorskih celic in tumorskih
lizatov razvili leta 1980. Znanstveniki so za zdravljenje kolorektalnega raka uporabili
avtologne tumorske celice'®. V zgodnjih devetdesetih letih prejSnjega stoletja je bil
identificiran prvi ¢loveski tumorski antigen pri melanomu?®. To je odprlo novo poglavje
na podroc¢ju uporabe tumorskih antigenov v cepivih proti raku. Leta 2010 so za
zdravljenje raka prostate uspeSno uporabili cepivo (sipuleucel-T) na osnovi
dendriti¢nih celic (DC). Nato so leta 2011 podelili Nobelovo nagrado za odkritje vioge
DC v imunskem sistemu. Za prebojni €lanek leta 2013 so znanstveni uredniki izbrali
objavljeno raziskavo znanstvenice Topalian s sodelavci na podroCju imunoterapije
rakal’. Leta 2018 je bila podeljena Nobelova nagrada za imunoterapijo rakavih
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bolezni. Nedavni izbruh pandemije koronavirusa je spodbudil razvoj tehnologije cepiv
in cepiva proti raku ponovno postavil v srediS€e pozornosti. Trenutno je veliko cepiv
proti raku $e v fazi predklini¢nih in kliniénih raziskav'®.

Heterogenost raka prostate, odpornost proti zdravljenju in naras€ajoCa potreba po
personalizirani terapiji vodijo najnovejSe raziskave v zdruzevanje razli¢nih pristopov
zdravljenja in odkrivanje novih zdravil. Zdravila niso vedno primerna za vsakega
bolnika zaradi spremljajoCih bolezni, interakcij med zdravili ali Skodljivih u€inkov terapij
ali obojega, zato so nujno potrebne nove terapevtske moznosti, pri Cemer trenutno
veliko obeta tudi imunoterapija. Imunoterapevtske moznosti v boju proti malignomom
so Stevilne in jih lahko uporabljamo na razlicne nacine. Veliko novih terapij ze temelji
na modulaciji imunskega sistema s cillem okrepiti razkrivanje in prepoznavanje
tumorskih antigenov oziroma prekiniti razlicne strategije tumorskega preZivetja. Poleg
tega so ugotovili, da imajo standardne onkoloske terapije (npr. kemoterapija,
radioterapija, ADT), ne samo citotoksi¢en ucinek na tumorske celice raka prostate,
ampak tudi imunoloski, saj razpad celic povzrocCi sproS€anje neoantigenov in aktivacijo
citotoksiénih T celic'®2?°. Trenutne strategije imunskih terapij vklju¢ujejo monoklonska
protitelesa proti tumorskim celicam ali molekulam, ki uravnavajo imunski odgovor
(inhibitorji kontrolnih tock), celi€ne terapije, kot so prenos ex vivo aktiviranih celic T in
naravnih celic ubijalk, in cepiva proti raku, kot so celi¢na cepiva z DC?1-?4, Cepiva proti
raku vecinoma uporabljajo s tumorjem povezane antigene in tumorsko specificne
antigene za aktiviranje bolnikovega imunskega sistema. Teoreti¢no bi cepivo lahko
izzvalo tako specificno celi€no imunost kot humoralni imunski odziv, da prepreci rast
tumorja in unic¢i tumorske celice?®. V zadnjih letih je imunoterapija mo¢no vplivala na
zdravljenje razsejanega raka in spremenila standard oskrbe Stevilnih vrst tumorjev.
Medtem ko so nekateri razsejani raki, kot so maligni melanom, plju¢ni rak in karcinom
ledvi¢nih celic pokazali dramati¢ne odzive na imunoterapijo, rak prostate na splosno
ni pokazal pomembnega odziva?%: 2’

NAPREDNO CELICNO ZDRAVILO Y4 AVTOLOGNIMI
IMUNOHIBRIDOMI  ZA  PERSONALIZIRANO IMUNOTERAPIJO
KASTRACIJISKO ODPORNEGA RAKA PROSTATE

Skupina raziskovalcev v Sloveniji je razvila povsem avtologno celi€no cepivo tako, da
je iz bolnikovih levkocitov pripravila dendriticne celice, ki so specializirane za
predstavljanje antigenov, in jih z metodo elektrofuzije zdruzila z bolnikovimi lastnimi
(avtolognimi) rakavimi celicami v t.i. imunohibridome (aHyC), ki so jih v klinicno
raziskavo vklju€eni bolniki prejeli subdermalno. Na tak, povsem personaliziran nacin,
potem v telesu steCe proces predstavljanja vseh antigenov rakave celice bolnikovemu
imunskemu sistemu. Gre za predstavitev vseh, tudi neznanih tumorskih antigenov,
saj ima rakava bolezen v vsakem bolniku individualen razvoj mutacij. V telesu bolnika
se tako ponovno aktivirajo specifi¢ni imunski mehanizmi in upo€asnijo napredovanje
bolezni.
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GM-CSF - granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajoCi faktor; IL-4 — interlevkin 4; CTL - citotoksi¢ni
T-limfociti. (Vir: Simon Hawlina in Igor Ribi¢)

Slika 1: Shematski potek priprave celi¢nega cepiva z imunohibridomi aHyC.

Priprava avtolognega celi€cnega zdravila vkljuCuje osamitev bolnikovih tumorskih celic
prostate (transrektalni ultrazvok z biopsijo) in osamitev frakcije krvnih celic (monocitov)
(levkafereza), iz katerih v laboratoriju pripravimo zgodnjo fazo dendriti€nih celic. Nato
v posebni kamrici oba tipa celic, dendriticne in obsevane tumorske, zdruzimo tako, da
se membrane celic zlijejo in nastanejo hibridne celice — imunohibridomi (aHyC), ki so
sposobni ucinkovite predstavitve tumorskih antigenov in moduliranja protitumorskega
imunskega odziva bolnikov. Postopek poteka z elektrofuzijo membran v kontroliranih
pogojih. Tako pripravljeno zdravilo aHyC smo blonikom vbrizgali v telo 4x v obliki
podkoznih injekcij v tritedenskih intervalih. Posegi so se opravili ambulantno.
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DC — dendriti¢ne celice; TC — tumorske celice. (Vir: Simon Hawlina in Igor Ribi¢)
Slika 2: Shematski prikaz priprave celitnega cepiva aHyC in poteka zdravljenja.

Klinicno raziskavo je izvedla skupina slovenskih raziskovalcev iz S$tirih ustanov -
Celica, biomedicinski center; Univerzitetni klini€ni center Ljubljana; Univerza v
Ljubljani - Medicinska fakulteta in Zavod za transfuzijsko medicino RS. Zajemala je
tako razvoj novega celiCnega zdravila, kot tudi klinicno preskusanje tega zdravila na
bolnikih z diagnozo KORP. Razvoj celitnega zdravila je potekal na Celici,
biomedicinski center in Medicinski fakulteti UL. Klini€éno preskuSanje tega zdravila na
bolnikih z diagnozo KORP, pa je potekalo na klinicnem oddelku za Urologijo, UKC
Ljubljana. Usmerjeno je bilo predvsem v preverjanje varnosti te terapije.
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V randomizirano klini¢no raziskavo I/ll. faze je bilo vkljuCenih 22 moskih z diagnozo
KORP, zdravilo aHyC je prejelo 20 bolnikov. Z raziskavo smo ugotovili, da je terapija
varna. Zabelezili smo le nekaj nezelenih uginkov, povezanih s terapijo. Slo je za
simptome, podobe blazji gripi, ki pa so se posamicno pojavljali le pri 5-25 % bolnikov.
Pri tem se kakovost Zivljenja bolnikov ni znacilno spremenila, kot je to obi€ajno pri
zdravljenju raka z nekaterimi drugimi terapijami, ampak je ostala nespremenjena.
Ugotovili smo, da je terapija pri bolnikih zavrla porast subpopulacije naravnih celic
ubijalk (celice NK CD56""9"CD167), ki delujejo imuno-regulatorno, izlo¢ajo citokine in
imajo tudi prometastatsko vlogo. Skladno s temi ugotovitvami je bilo med preminulimi
bolniki prezivetje izrazito daljSe pri tistih, ki se jim je ta subpopulacija celic NK manj
povecala v periferni krvi (R = -0,80; p < 0,005; n = 10). Celokupno prezivetje bolnikov,
zdravljenih z aHyC, je bilo 58,5 mesecev (95 % 1Z, 45,4-71,7) po prvi aplikaciji®®.
Glede na podatke iz literature je bilo prezivetje podaljS$ano za 16 mesecev v primerjavi
z bolniki, ki imunoterapije niso prejeli. Bolniki, ki so prejeli aHyC, so v povpredju tudi
kasneje in v manjSem delezu potrebovali nadaljnje zdravljenje s konvencionalno
protitumorsko terapijo?’.

Tako ima zdravilo aHyC kar nekaj prednosti pred do sedaj edino odobreno
imunoterapijo raka prostate, sipuleucelom-T: dostopno je bolnikom v Sloveniji, je
popolnoma avtologno, povzroca le blazje stranske ucinke, teh je tudi bistveno manj,
imunohibridomi predstavijo celicam imunskega sistema celoten nabor tumorskih
antigenov in ne le enega, kot v primeru zdravljenja s sipuleucelom-T.

Ne glede na zapleteno pripravo, logisti¢ne ovire in kratko Zivljenjsko dobo (nekaj ur),
bi zdravilo aHyC (HybriCure) lahko priceli uporabljati ze v kratkem. Od leta 2009 je v
EU v veljavi nova zakonodaja na podrocju bioloSkih zdravil za napredno zdravljenje,
kamor se uvrs¢ajo tkivno-inZenirski izdelki, genetska terapijo in celiCnha zdravila — med
slednje sodi aHyC. TakSno zdravljenje je mogocCe predpisovati po t.i. »bolniSnicni
izjemi«, s t.i. ne-rutinsko pripravo zdravila.

Kljub temu, da rezultati izvedene klinicne raziskave kazejo, da je pristop
personalizirane priprave celiCnega cepiva za zdravljenje KORP in njegove uporabe v
Sloveniji izvedjiv in ucinkovit, je treba upostevati in kriti€no obravnavati tudi nekatere
mozne omejitve le-te in sicer: majhno Stevilo bolnikov, monocentriCna raziskava,
nehomogen vzorec v raziskavo vklju€enih bolnikov, nacrt kliniCne raziskave ni v naprej
predvideval kontrolne skupine bolnikov.

OMEJITVE IMUNOTERAPIJE PRI RAKU PROSTATE
a. TUMORSKO MIKROOKOLJE

Tkivo raka prostate je sestavljeno iz tumorskih celic in komponent gostitelja (imunske
celice, stroma in topni faktorji (citokini)), ki tvorijo tumorsko mikrookolje (TM). TM se
spreminja s ¢asom. V njem ves Cas potekajo interakcije med imunskimi celicami,
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stromalnimi celicami, neceli€nimi komponentami in tumorskimi celicami, ki vplivajo na
progresijo/regresijo tumorja ali odziv na zdravljenje'®. Tako tumorske celice kot tudi
stroma ustvarjajo neugodno okolje za ucinkovit imunski odziv, kar vodi v progresijo
tumorja in pobeg?°. V stromi so fibroblasti, ki omogocajo prezZivetje tumorskim celicam,
poleg tega pa sodelujejo pri razvoju hipoksiCnega okolja, Ki je izrazito neugodno za
normalno delovanje imunskih celic®®. V taksnih pogojih pride do rekrutacije
imunosupresivnih celiCnih populacij, funkcija protitumorskih efektorskih CD8*-
limfocitov T in DC pa je zavrta3:®2. Raziskave delovanja imunskega sistema v okolici
rakavega tkiva prostate in v njem so potrdile prisotnost regulatornih limfocitov T (Treg),
tumorskih makrofagov M2 in mieloi€nih supresorskih celic. Poleg tega so odkrili
Stevilne druge supresorske mehanizme, ki favorizirajo prezivetje rakavih celic in
sodelujejo pri Sirjenju raka. Izpostavil bi citokine, ki jih izlo€ajo fibroblasti, tumorske
celice in stromalne celice ter adenozin3334, Raka prostate uvr§¢amo v tako imenovane
imunsko hladne rake. V TM so izmerili relativno malo limfocitov T. To je deloma
posledica majhnega skupnega mutacijskega bremena tumorja (angl. tumor mutational
burden, TMB), ki so ga opazili pri raku prostate v primerjavi z drugimi raki (npr. maligni
melanom, rak ledvic), in vodi do zmanjSane prisotnosti tumorskih neoantigenov, ki so
nujni za ucinkovit imunski odziv®3’. Poleg tega se tumorske celice imunskemu
sistemu skrijejo s spremembo povrsinskih antigenov, tako da jih imunski sistem ne
prepozna vec kot tuje in zato bolezen lazje napreduje. Zaradi tovrstnih mehanizmov
je treba naijti ustrezne nacine za prekinitev neucinkovitosti protitumorskih efektorskih
limfocitov. Klju¢ do uspeSnega zdravljenja KORP je razumevanje kompleksnosti
tumorskih celic in njihovih interakcij v TM38,

b. BIOLOSKI OZNACEVALCI

Ceprav pionirska po naravi, je bila raziskava IMPACT predmet $tevilnih kritik3°, ravno
zaradi dejstva, ker terapija ni pomembno vplivala na dolo¢ene konéne cilje raziskave
(npr. vrednosti PSA, ¢as do napredovanja bolezni, simptomi). Tako je tezko razumeti
in razloziti opazeno izboljSanje prezivetja v skupini bolnikov, ki je prejela sipuleucel-T.
Brez znanega napovednega bioloSkega oznacevalca, s katerim bi lahko ocenili
ucinkovitost terapije, je tezko voditi zdravljenje in ocenjevati stanje bolezni. Uveljavlja
se mnenje, da je kinetika klinicnega odziva po imunoterapiji s protitumorskimi cepivi
je drugacna (zakasnela, podaljSsana) v primerjavi s citotoksi¢no terapijo oziroma
terapijo s sodobnimi zaviralci signalizacije androgenskega receptorja®®. Na podrocju
raka prostate je bilo za oceno napovedi ali odloCitev o nacCinu zdravljenja odkritih
mnogo bioloskih oznacevalcev, dejansko strogo preverjenih in potrjenih pa le
nekaj*42. Gre za merljive kazalnike nekega bioloSkega stanja oziroma bolezni. Za
prou¢evanje normalnih/patoloskih bioloSkih procesov ali farmakoloskih/imunoloskih
odzivov na terapevtsko intervencijo jih merimo v krvi, urinu ali mehkih tkivih3.

Tako spremembe v subpopulaciji celic NK, ki smo jih odkrili v raziskavi in njihovo viogo
povezali s prezivetiem, kazZejo perspektivo na podroCju biomonitoringa bolezni
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KORP?’. V opravljeni klini¢ni raziskavi je bilo ugotovljeno, da je terapija z aHyC pri
bolnikin zavrla porast subpopulacije naravnih celic ubijalk (celice NK
CD5619MCD167)28. Skladno s temi ugotovitvami je bilo med umrlimi bolniki prezivetje
izrazito daljSe pri tistih, ki se jim je ta subpopulacija celic NK manj povecala v periferni
krvi (R =-0,80; p < 0,005; n = 10) po zdravljenju z aHyC. Ti rezultati nakazujejo, da bi
bile lahko spremembe subpopulacije celic NK v periferni krvi nov bioloSki oznacevalec,
ki bi nam bil lahko v pomo¢ pri oceni odgovora na terapijo aHyC. Ta opazanja bo treba
potrditi v nadaljnjih raziskavah tudi v povezavi s prezivelimi bolniki. Raziskave na tem
podrocju so skope*+“°. Vloga teh celic vimunskem sistemu $e ni jasna. Ugotovili so,
da je njihovo Stevilo visoko v endometriju maternice in to povezali z mozno
imunosupresivno vlogo in zaséito ploda pred zavrnitvijo*s. Tudi v eni od raziskav
zdravljenja multiple skleroze so ugotovili, da je bila njihova ekspanzija povezana z
zmanj$anjem vnetja*’. Delujejo imunoregulatorno, izlo¢ajo citokine in imajo tudi viogo
pri zasevanju*®4°, kar kaze, da imunohibridomi lahko sodelujejo tako s celicami T kot
tudi s celicami NK v imunskem odzivu®°.

c. DOZA

Poleg tega smo raziskali vpliv Stevila Zivih celic v cepivu na €as prezZivetja in ¢as do
napotitve na naslednje standardne terapije ter ugotovili, da sta oba parametra
neodvisna od Stevila zivih celic v cepivu (Prezivetje: R = —-0.14; p = 0,56; n = 19 in
TTNT: R=0,36; p=0,13; n = 19; Slika 21A, B)?’. Teoreti¢no je potrebno le minimalno
Stevilo imunohibridomov za prozenje imunskega odziva, povezanega z zdravljenjem.
Ena od omejitev terapije z aHyC je dostopnost do vitalnih rakavih celic in pridobitev
njihove ustrezne koli¢ine na ¢im manj invaziven nacin. Glede na to, da je za aktivacijo
imunskega sistema morda dovolj le nekaj Zivih celic, bi lahko terapijo z aHyC v
prihodnih preizkuSanjih prejeli tudi bolniki po radikalni prostatektomiji in radioterapiji
prostate. V tem primeru bi tumorske celice lahko odvzeli tudi z biopsijo zasevkov. Ti
izsledki pa niso pomembni le za razumevanje mehanizma delovanja imunoterapije na
oshovi celic DC, temvec tudi iz vidika upoStevanja zakonodaje in regulative, ki velja
na tem podrocCju. Uporaba bioloskih zdravil za napredno zdravljenje je namrecC
poseben izziv pri izvajanju regulativnih postopkov, saj je na primer za potrditev
varnosti pri uvajanju novih klasi¢nih zdravil (majhne molekule) nujno izvesti raziskave
poveCevanja odmerka, kar pa pri izdelkih za napredno imunoterapijo na osnovi celic
ni mogoce®. Mehanizem delovanja imunoterapije na osnovi DC je vecplasten in
morda ni tako preprost kot interakcija med majhnimi molekulami in njihovimi receptorji,
zato ga bo treba Se dodatno raziskati.

Glede na trenutno razpolozljive podatke prognosti¢ni in prediktivni krvni bioloSki
oznacevalci pri napredovalem raku prostate Se niso pripravljeni za uporabo v
vsakodnevni kliniéni praksi. Drugi oznacevalci so na razliénih stopnjah razvoja in
vrednotenja. V prihodnosti bo nujno treba odkriti nadomestne bioloSke oznacevalce, s
katerimi bomo lahko ocenjevali odgovor bolezni na imunoterapijo in pravo¢asno
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prilagodili zdravljenje, ¢e bo to potrebno. Odprti izzivi pri prepoznavanju bolnikov, pri
katerih konvencionalne metode za ocenjevajne odziva ne ugotovijo koristi zdravljenja
z imunoterapijo Se vedno obstajajo. Kljucni namen imuno-onkoloSko specificnih meril
za ocenjevanje odgovora nha terapijo je smiselno povezati in zajeti netipiCne vzorce
odzivov, tako da bolniki ne prekinejo ucinkovitega zdravljenja pred€asno ali ostanejo
predolgo na neucinkovitem zdravljenju ter identificirati bolnike, ki se bodo na terapijo
odzvali. Razviti bo treba tudi ustrezne platforme za razvoj cepiv. Obi¢ajno se za takSne
raziskave uporabljajo zivalski modeli, vendar se imunski sistem glodavcev mocno
razlikuje od ¢loveskega in je prenos pridobljenih podatkov pogosto neuporaben®2%3, v
dobi personalizirane medicine si prizadevamo, da zdravljenje na osnovi znacilnosti
tumorja (in tudi bolnika) ustrezno prilagodimo vsakemu posameznemu bolniku. V
bliznji prihodnosti je molekularna razclenitev raka prostate neizogibna, bo pa pred
dokonéno klinicno uporabnostjo bioloskih oznacCevalcev potrebno Se dodatno
raziskovalno delo®*.

ZAKLJUCEK

Rak prostate ima imunogenski potencial, vendar imunosupresivho tumorsko
mikrookolje prepreCuje imunskemu sistemu ustrezno odzivanje in uniCevanje
tumorskih celic. V zadnjih letih je imunoterapija moc¢no vplivala na zdravljenje
razsejanega raka in je spremenila standard oskrbe Stevilnih vrst tumorjev. Medtem ko
SO nekatere razsejane vrste raka, kot so maligni melanom, pljuéni rak, rak seCnega
mehurja in rak ledvicnih celic, pokazali dramatiChe odzive na imunoterapijo, rak
prostate na splo$no ni pokazal pomembnega odziva?®?’. V nasprotju z drugimi
rakavimi obolenji, pri katerih zadostuje samo blokiranje osi PD-1/PD-L1, bo verjetno
treba pri raku prostate povezovati razlicne pristope za izboljSanje stopnje klini¢nih
odzivov. Rezultati klini¢nih preizkusan;j Il. in Ill. faze, ki trenutno potekajo, bodo morda
omogoCili vpogled v prednosti in slabosti razliénih strategij, pa tudi v razli¢ne
mehanizme terapevtske odpornosti. Z boljSim razumevanjem tumorskega mikrookolja
raka prostate bomo lahko tako imenovanega imunsko hladnega raka spremenili v bolj
vroCega. Poleg tega bo imela tudi ustrezna izbira bolnikov, ki se bodo odzivali na
specificno zdravljenje, pomembno vlogo pri posameznem terapevtskem pristopu. V
nekaterih skupinah bolnikov, ki so se dobro odzvali na imunoterapijo, so ze odkrili
prediktivne bioloske oznacevalce (npr. MSI-H, MMRd, TMB)>>-%". Kak$no vlogo bo pri
tem odigrala imunoterapija z aHyC je Se teZzko napovedati. Vpliv aHyC na celice NK
CD56"19"CD167, ki nakazuje povezavo s prezivetjem, je vsekakor pomembno odkritje.
Z nadaljnjimi raziskavami nam bo morda uspelo to potrditi in odkriti Se kaj novega.
Priprava inovativnega cepiva aHyC je v Sloveniji mogoca s podeljeno odobritvijo s
strani JAZMP in odpira moznosti nadaljnjih raziskav na podrocju raka prostate in tudi
drugih oblik solidnih tumorjev. V prihodnjih letih bomo dobili jasen odgovor o viogi
novih oblik sistemskega zdravljenja, ki jih bomo morda uporabljali v kombinaciji in v
zgodnejSem obdobju bolezni.
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IZVLECEK

Robotsko asistirana radikalna prostatektomija je minimalno invaziven nacin zdravljenja raka
prostate. Zaradi dobrih perioperativnih, onkoloskih in funkcionalnih rezultatov postaja
dominanten nacin zdravljenja v ustanovah, ki imajo robotski sistem da Vinci. Z ve€anjem
Stevila operativnih posegov se izboljSuje kvaliteta izvedbe in zniZuje cena posega.

ABSTRACT

Robot assisted radical prostatectomy is a minimally invasive treatment of prostate cancer.
According to good perioperative, oncological and functional results robot assisted radical
prostatectomy is becoming a dominant surgical approach in centers with a robotic system
da Vinci. High quality of procedures and decreasing costs are achieved with increasing
number of procedures.

UvoD

Za rakom zboli letno okoli 16.000 Slovenceyv, od tega nekaj ve¢ kot 8.000 moskih. Rak
prostate je Se vedno najpogostejSi rak moskih, je pa njegova incidenca v zadnjih
desetih letih stabilna. Leta 2011 je za rakom prostate zbolelo 1.534 moskih in 1.565
leta 20191, Tudi podatki o stadiju bolezni se v zadnjih letih bistveno ne spreminjajo.
Leta 2019 je bil ugotovljen lokaliziran rak pri 60 %, lokalno napredovali pri 27 %,
metastatski pri 11 % moskih in 2 % neznan stadij. Bolniki pri katerih je indicirano
radikalno zdravljenje se mnogo pogosteje odloCajo za operativnho zdravijenje. Za
radikalno radioterapijo se v zadnjih letih odlo€i povpreéno 12 % bolnikov.
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REZULTATI®

Prvo robotsko asistirano radikalno prostatektomijo (RARP) smo v Sloveniji naredili v
Splo$ni bolnisnici Celje 10. maja 2010 z robotskom sistemom daVinci S. Do sedaj smo
naredili 2.594 RARP. Stevilo RARP je nara$¢alo do leta 2017 ko smo naredili 287
RARP. Od leta 2018 do 2020 je Stevilo posegov upadalo, kar je verjetno posledica
pandemije covid.

Junija 2018 so z uporabo robotskega sistem da Vinci Xi zaCeli v UKC Ljubljana. Do
sedaj so naredili 455 RARP.

V zadnjih letih je priSlo do sprememb v indikaciji. Fuzijska biopsija prostate ter aktivho
opazovanje bolnikov z nizko rizicnim rakom prostate niZajo Stevilo bolnikov z relativho
laZjo izvedbo RARP. Vec je bolnikov z lokalno napredovalo boleznijo in so zdravljeni
z RARRP in razSirjeno pelviéno limfadenktomijo in v sklopu multimodalnega zdravljenja.
Pri teh bolnikih je RARP tehni¢no tezje izvedljiva.

Operativni ¢as na konzoli se je skozi leta krajSal. Operativni posegi RARP §t. 300-600
so imeli ¢as na konzoli 160 minut in ocenjeno izgubo krvi 135 ml. V letu 2022 imamo
Cas na konzoli za RARP 100 minut in ocenjeno izgubo krvi 190 ml. RARP z
limfadenektomijo ima ¢as na konzoli 180 minut in ocenjeno izgubo krvi 280 ml.

Pozitivni robovi pri pT2 so do 11 % in pT3 do 23 %. Letos smo imeli 1 revizijo zaradi
pooperativne krvavitve. Hemostaza narejena z robotskim sistemom.

Bolniki so odpus€eni 2. pooperativni dan. Vedno naredimo cistogram 5. dan in
odstranimo urinski kateter. Bolniki z RARP so zasciteni s Fragminom 5 dni, po RARP
z limfadenektomijo 30 dni.

Spremembe ki smo jih uvedli z Zeljo za izboljSanje onkolo$kih in funkcionalnih

rezultatov:

- bolniki dobijo pisna navodila za trening misic medeni¢nega dna ob vpisu za
operacijo,

- delo z nizkim tlakom pnevmoperitoneja,

- brez ali minimalno odpiranje endopelvi¢ne fascije,

- uporaba plasti¢nih klipov za ohranitev nevrovaskularnega snopa,

- hladna prekinitev dorzalnega vaskularnega kompleksa,

- posteriorna rekonstrukcaja (Rocco stitch) v 2 slojih,

- uporaba Sivalnega materiala v obliki ribje kosti za uretrovezikalno anastomozo,

- anastomoza s tekoCim Sivom (Van Velthovenova tehnika).

ZAKLJUCEK

RARP je minimalno invazivni operativni poseg, ki postaja prva izbira za operativho
zdravljenje raka prostate, kjer imajo na voljo robotski sistem. Rezultati zdravljenja so
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odvisni od izkuSenosti operaterja, Stevila posegov v bolnisnici, stadija bolezni in stanja
bolnika.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE RAKA ZELODCA
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CANCER USING THE DA VINCI XI ROBOTIC
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IZVLECEK

Minimalno invazivna kirurgija postaja nov standard zdravljenja raka zelodca. Z napredkom pa
v ospredje prehaja robotska kirurgija, ki odpravlja doloCene omejitve laparoskopske kirurgije.
Poleg velikega izboljSanja mobilnosti kirurSkih instrumentov in vizualizacije operativhega
polja, zagotavlja robotska kirurgija tudi platformo za druge tehnologije, ki lahko izbolj$ajo
operativni rezultat. Prav tako pomembno izboljSa delovne pogoje kirurga z vrhunsko
ergonomijo. Po na$ih zaletnih izkuSnjah s subtotalno gastrektomijo smo na KO za
abdominalno kirurgijo UKC Ljubljana leta 2022 uvedli robotsko totalno gastrektomijo pri raku
Zelodca. V prispevku predstavljamo nase prve tri zaporedne primere, ki kazejo na izvedljivost
in varnost robotskega pristopa resekcije Zelodca v naSem centru. Razpravljamo tudi o korakih,
ki jih moramo Se izvesti, da bi v celoti izkoristili prednosti robotske kirurgije pri nasih bolnikih
z rakom Zelodca.

ABSTRACT

Minimally invasive surgery is becoming the new standard of treatment for gastric cancer
surgery. As its natural evolution, robotic surgery overcomes several limitations of laparoscopic
surgery. Besides greatly improving the mobility of surgical instruments and operative field
visualization it also provides a platform for other technologies that can improve surgical
outcome. Importantly it also improves the working conditions of a surgeon through superior
ergonomics. After our initial experience with subtotal gastrectomy we, at the Department of
abdominal surgery, UMC Ljubljana, introduced robotic total gastrectomy for gastric cancer in
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2022. Herein we present our first three consecutive cases that show the feasibility and safety
of robotic approach to gastric resection in our center. We also discuss the steps we must still
undertake to fully employ the benefits of robotic surgery in our gastric cancer patients.

INTRODUCTION

Gastric cancer is the 8" most common cancer in Slovenia and accounts for 329 (5.2%)
of cancer related deaths!. Apart from endoscopic submucosal dissection for early
gastric cancer, surgery is the only treatment option for curable disease. Minimally
invasive surgery is increasingly being performed in order to achieve better
postoperative outcomes while maintaining comparable survival outcomes?’.
Laparoscopic gastrectomy has been safely introduced throughout the world as well as
in Slovenia with favorable results®?2.

Robotic surgery is a natural evolution of laparoscopic surgery. It overcomes several
mechanical limitations using advanced articulation, high magnification, motion scaling
as well as filtering techniques. Firefly™ technology allows structure identification and
perfusion evaluation using indocyanine green (ICG) near infrared imaging. Using Tile
Pro™ we can utilize outside provider technology such as Al guided navigation and
endoscopic ultrasound. An important added benefit of robotic surgery is its ergonomic
superiority in comparison to open or laparoscopic surgery and reduces the rate of work
related musculoskeletal disorders in surgeons®19.

At the Department of Abdominal Surgery, University Medical Centre (UMC) Ljubljana,
we introduced robotic surgery in 2020. After our initial experience in twelve subtotal
gastrectomy and GIST excision cases we expanded our robotic program in 2022 to
include robotic gastrectomy for gastric cancer. Herein we present our first three
consecutive cases of robotic total gastrectomy using the Da Vinci XI system.

METHODS

All patients were operated by a single, experienced surgeon at the department of
Abdominal surgery, UMC Ljubljana. Tumors smaller than 5cm were marked
endoscopically with ICG injection, on the day prior to surgery.

The patient is placed in the supine position. A trocar is placed above the umbilicus and
a pneumoperitoneum of 12 mmHg achieved. The patient is then placed in a 15°
reverse Trendelenburg position. Five additional trocars are placed, four for robotic
instruments and one 12 mm Airseal™ port, used by the bed side assistant surgeon.
Instruments used are the Tip-Up fenestrated grasper, fenestrated bipolar forceps,
large needle driver, permanent cautery hook and the Vessel Sealer™ energy device.

306



First, the lesser omentum is entered at the pars flaccida and dissected towards the
pars condensa. A gauze suture liver retraction is placed as described by Woo Jin
Hyung'!.

The resection commences with the dissection of the greater omentum. The omental
bursa is entered over just above the transverse colon and the greater omentum is
dissected laterally towards the spleen. At the lower pole of the spleen the left
gastroepiploic artery is identified and ligated (#4sb lymph nodes). The dissection
continues along the splenic hilum, dividing the short gastric arteries, and towards the
left side of the esophagus (#4sa and #2 lymph nodes). The omentum is subsequently
dissected towards the duodenum, simultaneously dissecting any adhesions from the
posterior gastric wall (#4d lymph nodes). At the level of the pancreatic head the right
gastroepiploic vein is identified and ligated below the branching of the anterior superior
pancreaticoduodenal vein. The dissection continues along the head of the pancreas,
identifying the left gastroepiploic artery and the infrapyloric artery while dissecting the
#6 lymph node group. The gastroduodenal artery is identified and used as a landmark
for further dissection below the duodenum. When the duodenum is sufficiently
mobilized, a gauze is placed beneath it, between the duodenum and the
gastroduodenal artery. The lesser omentum is dissected from above and the omental
bursa is then entered along the cranial border of the duodenum, dissecting the #5
lymph nodes and creating a space for the linear stapler. The duodenum is divided
using the Endowrist™ stapler.

After the duodenum is divided, the dissection continues along the gastroduodenal
artery, identifying the common and proper hepatic artery. The latter is followed towards
the porta hepatis, at this point the right gastric artery is identified and ligated. The
dissection then continues towards the portal vein (#12a lymph nodes) and along the
upper boarder of the pancreas along the common hepatic (#8a lymph nodes) and
proximal splenic artery (#11p). During this part of the dissection the coronary vein is
identified and divided.

The dissection continues towards the celiac trunk (#9 lymph nodes) until the left gastric
artery is identified and divided (#7 lymph nodes). The left crus of the diaphragm is
followed towards the esophageal hiatus (#1 lymph nodes).

The esophagus is divided in the anteroposterior way using a linear stapler. A retro-
colic side-to-side esophago-jejunal anastomosis is made using a linear stapler and the
remaining enterotomy closed with individual PDS 4.0 sutures. A side-to-side
jejunojejunostomy is made in the same manner. The Petersen’s space and the
jejunojejunostomy mesentery defect are closed using a running barbed 3.0 suture.

A cholecystectomy is routinely performed in all total gastrectomy patients.

A drain is placed under the esophagojejunostomy, and the specimen is retrieved
through a properly protected small Pfannenstiel incision.
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CASE PRESENTATION

CASE 1

A 65-year-old male patient with a lesser curvature adenocarcinoma and significant
comorbidities, deemed unfit for perioperative chemotherapy, was referred for robotic
total gastrectomy and cholecystectomy. Preoperative staging confirmed local disease.
The operation time was 11 hours and 10 minutes. The histology confirmed 11x8,5cm
pT3 N3a (7/32 lymph nodes) invasive intestinal type adenocarcinoma, with negative
resection margin. Patient was allowed to drink on day three post gastrectomy. A
contrast swallow scan on day six showed good passage and no leakage. He was then
started on a liquid and then solid diet. He was discharged in good shape on the 15th
postoperative day.

CASE 2

A 61-year-old male patient was diagnosed with a greater curvature adenocarcinoma
after an upper Gl bleeding from a greater curvature ulcer. The patient was deemed
unfit to receive perioperative chemotherapy due to a history of alcohol abuse.
Perioperative staging confirmed a local disease. He received H. pylori eradication.
Preoperative diagnostics pointed towards a small tumor with a favorable location. A
subtotal gastrectomy was planned. At the point of gastric division, the endoscopic
stapler failed to divide the stomach due to gastric wall thickness. Fearing cancerous
infiltration, a total robotic gastrectomy was performed, with an operative time of 8
hours. The histology showed a diffuse type of adenocarcinoma overgrowing the entire
gastric wall and infiltrating both resection margins. Even though 41 lymph nodes were
examined, none were positive for cancer growth (pT4NO R1). Patient was allowed
fluids on day three after surgery. The contrast swallow scan on the 6th postoperative
day showed a good passage and no signs of leakage after which he was started on a
liquid and then solid diet. He was discharged on the 8th postoperative day.

CASE 3

A 75-year-old patient presented with an obstructive gastric cancer in the remnant
stomach after a subtotal gastrectomy with a Billroth Il reconstruction due to a gastric
ulcer. Perioperative staging confirmed a local disease. Due to the obstructive lesion,
he did not receive perioperative chemotherapy. He was referred for a robotic
gastrectomy. An extensive adhesiolisis was performed during which the tumor was
found to overgrow the BIl anastomosis site with a possible invasion of the mesocolon
at the site of retro colic passage of small bowel. Because the true extent of the tumor
was not clearly evident, the operation was converted to open surgery. Apart from
gastrectomy a partial resection of the transverse mesocolon was also needed. Final
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histology report confirmed a 4,5x4cm, invasive, intestinal type adenocarcinoma with
perigastric fat invasion and invasion of the anastomotic small bowel loops (pT4a N2
(3/17) RO). While the transverse mesocolon appeared vital at the index surgery, a
revision surgery was needed on 5th postoperative day ischemia of the transverse
colon at the site of mesocolon resection. Nonrestorative segmental colonic resection
with end transversostomy had to be performed. Subsequently the patient recovered
uneventfully, apart from being treated for a pleural effusion and a minor wound
dehiscence. He was discharged on the 14th postoperative day.

DISCUSSION

The feasibility and safety of minimally invasive surgery of gastric cancer has been
confirmed by several randomized control trials>457. In a series of 2000 consecutive
robotic gastrectomy’s Woo Jin Hyung and colleagues showed low rates of major
complications (3.1%) and mortality (0.3%), comparable or even better than those after
open or laparoscopic surgery*?.

At the department of abdominal surgery, UMC Ljubljana, we implemented robotic
surgery in January 2020. Since then, we performed more than 250 procedures ranging
from colorectal, hernia, hepatobiliary and upper Gl surgery'3-16,

With our first cases of robotic total gastrectomy, we confirmed the feasibility of robotic
total gastrectomy introduction in a relatively young but dedicated robotic team.

The introduction of the robotic approach requires several adaptations to the open
technique. Most notably, the change of the esophagojejunostomy technique from
circular stapler anastomosis to side-top side linear stapler anastomosis. The
technique, which we learned from prof. Woo Jin Hyung at Severance hospital, Seoul,
Republic of Korea, proved to be easily reproducible. In both cases there were no short-
term anastomosis related complications. Linear stapler anastomosis is considerably
larger than circular counterpart and might even prove functionally superior in the long
run.

The mayor limitation to our procedure so far is the operating time which was eleven
and eight hours for first two cases. However, we believe such prolonged operating
time is justifiable in the introduction of a new procedure. We are at the beginning of
the learning curve, and particular caution was taken not to compromise the oncologic
safety. In sufficiently proficient robotic abdominal surgeons, the learning curve is
expected to be overcome rapidly!’. With increasing case load and better patient
selection we hope to achieve satisfying results soon. We will also aim to reduce
operative time with the introduction of harmonic energy devices. Namely we recently
adopted the use of Harmonic Ace™ harmonic shears and we are looking to adopt the
SynchroSeal™ as soon as it becomes available.
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Regarding specific cases, some additional comments are needed.

» We were very satisfied with the operation and postoperative course of our first
case which was unremarkable and without any mayor complications.

» We were also satisfied with the operation and recovery of the second patient. The
cancer was found to be much larger during surgery than expected according to
preoperative workup. The histologic report showed cancerous infiltration of both
the esophageal and duodenal resection margins. The rates of clinical
understaging are significant in staging with CT scans. Recent reports show
understaging of the pT stage in 28.6-37.1% of cT1-3 tumors and the
understanding of pN stage in 35.7-45.1% of cNO-1 tumors®. As the patient was
unfit for chemotherapy the disease was deemed incurable.

> In the third case we expected difficulties as completion gastrectomy is a technically
more demanding procedure. We were satisfied with our ability to perform a safe
adhesiolysis, with adhesions extending to more the two abdominal quadrants,
which can be a limitation in robotic surgery. However, as we identified the tumor
site, the possibility of cancerous spread to the small bowel anastomosis and
transverse colon mesentery became apparent. Although we believed the
procedure to be technically possible, we decided to convert to open surgery in
order not to compromise oncologic safety. We believe that with further experience
multivisceral resections of locally spreading disease will be possible.

One of the mayor benefits of the robotic approach that we observed was the improved
visualization of the esophageal hiatus, which is a mayor advantage not only in the
mobilization of the esophagus and the making of the esophagojejunal anastomosis
but also in paraesophageal lymphadenectomy in tumors close to or involving the GE
junction (lymph node stations #110, #111 and #112).

There are still several limitations to robotic surgery. The operation time is often
significanly longer then open or laparoscopic technique. This is counteracted
somewhat by a relatively fast learning curve and technique adaptation by experienced
surgeons. The cost of robotic surgery is considerably greater than that of laparoscopic
or open approaches and is arguably the greatest limiting factor in widespread
technique adaptation and the reason that robotic surgery is limited to selected, highly
specialized centers only.

Overall, our first cases of robotic gastrectomy show a promising beginning to the
introduction of gastrectomy for gastric cancer to our robotic program. With further
development we aim to amplify the benefits of minimally invasive surgery for our
patients and minimize the negative components, especially the prolonged operating
time.

310



CONCLUSION

Our case series shows a successful introduction of robotic gastrectomy to a high-
volume center. The technical adaptations needed in the robotic approach were
successfully implemented. We aim to overcome the learning curve rapidly with better
patient selection and higher case load. Evaluation of long-term results will be needed
to evaluate our success in achieving the benefits of minimally invasive surgery in our
patients.

References:

1.

10.

Osnovni epidemiolo$ki podatki o izbranih rakih - Slora [Internet]. [cited 2022 Sep 27].
Available from: http://www.slora.si/osnovni-podatki-o-posameznem-raku2

Kim HH, Han SU, Kim MC, Kim W, Lee HJ, Ryu SW, et al. Effect of Laparoscopic Distal
Gastrectomy vs Open Distal Gastrectomy on Long-term Survival Among Patients With
Stage | Gastric Cancer. JAMA Oncol. 2019 Apr;5(4):506-13.

Lee HJ, Hyung WJ, Yang HK, Han SU, Park YK, An JY, et al. Short-term Outcomes of
a Multicenter Randomized Controlled Trial Comparing Laparoscopic Distal Gastrectomy
With D2 Lymphadenectomy to Open Distal Gastrectomy for Locally Advanced Gastric
Cancer (KLASS-02-RCT). Ann Surg. 2019 Dec;270(6):983-91.

Hyung WJ, Yang HK, Park YK, Lee HJ, An JY, Kim W, et al. Long-Term Outcomes of
Laparoscopic Distal Gastrectomy for Locally Advanced Gastric Cancer: The KLASS-02-
RCT Randomized Clinical Trial. JCO. 2020 Oct;38(28):3304-13.

Katai H, Mizusawa J, Katayama H, Morita S, Yamada T, Bando E, et al. Survival
outcomes after laparoscopy-assisted distal gastrectomy versus open distal gastrectomy
with nodal dissection for clinical stage IA or IB gastric cancer (JCOG0912): a multicentre,
non-inferiority, phase 3 randomised controlled trial. The Lancet Gastroenterology &
Hepatology. 2020 Feb;5(2):142-51.

Laparoscopic Versus Open Gastrectomy for Gastric Cancer (LOGICA): A Multicenter
Randomized Clinical Trial | Journal of Clinical Oncology [Internet]. [cited 2022 Sep 27].
Available  from:  https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.20.01540?url_ver=239.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

Yu J, Huang C, Sun Y, Su X, Cao H, Hu J, et al. Effect of Laparoscopic vs Open Distal
Gastrectomy on 3-Year Disease-Free Survival in Patients With Locally Advanced
Gastric Cancer. JAMA. 2019 May 28;321(20):1983-92.

Jagric T. East meets West: the initial results of laparoscopic gastric cancer resections
with Eastern principles in a single Western centre — a propensity score-matched study.
Langenbecks Arch Surg. 2021 Dec;406(8):2699-708.

Catanzarite T, Tan-Kim J, Whitcomb EL, Menefee S. Ergonomics in Surgery: A Review.
Female Pelvic Med Reconstr Surg. 2018 Jan;24(1):1-12.

Wee 1JY, Kuo LJ, Ngu JCY. A systematic review of the true benefit of robotic surgery:
Ergonomics. Int J Med Robot. 2020 Aug;16(4):e2113.

311



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

312

Woo Y, Hyung WJ, Kim HI, Obama K, Son T, Noh SH. Minimizing hepatic trauma with
a novel liver retraction method: a simple liver suspension using gauze suture. Surg
Endosc. 2011 Dec;25(12):3939-45.

Choi S, Song JH, Lee S, Cho M, Kim YM, Kim HI, et al. Trends in clinical outcomes and
long-term survival after robotic gastrectomy for gastric cancer: a single high-volume
center experience of consecutive 2000 patients. Gastric Cancer. 2022 Jan;25(1):275—
86.

Grosek J, Tomazi¢ A, Frelih M, Hawlina S. Simultaneous robotic resection of
pheochromocytoma and gastrointestinal stromal tumour in an adult neurofibromatosis
type 1 patient: A single-docking procedure using da Vinci Xl platform. J Minim Access
Surg. 2022 Jun;18(2):311-3.

Grosek J, Tomazi¢ A, KosSir JA, Hawlina S. Simultaneous robot-assisted
abdominoperineal rectal resection and Retzius-sparing prostatectomy for synchronous
rectal and prostate cancer - a video vignette. Colorectal Dis. 2022 Jul 1;

Grosek J, Tomazic A. Robotic left colectomy with double indocyanine green guidance
and intracorporeal anastomoses. J Minim Access Surg. 2021 Sep;17(3):408-11.

Grosek J, Ales Kosir J, Sever P, Erculj V, Tomazic A. Robotic versus laparoscopic
surgery for colorectal cancer. a case-control study. Radiol Oncol. 2021 May
31;55(4):433-8.

Park SS, Kim MC, Park MS, Hyung WJ. Rapid adaptation of robotic gastrectomy for
gastric cancer by experienced laparoscopic surgeons. Surg Endosc. 2012
Jan;26(1):60-7.

Kim DJ, Hyung WJ, Park YK, Lee HJ, An JY, Kim HI, et al. Accuracy of preoperative
clinical staging for locally advanced gastric cancer in KLASS-02 randomized clinical trial.
Front Surg. 2022 Sep 23;9:1001245.



KONSERVATIVNO ZDRAVLJENJE OPEKLIN
— SODOBNI PRISTOP

CONSERVATIVE MANAGEMENT OF BURN
WOUNDS — MODERN APPROACH

Albin Stritar, Klemen LovSin
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opekline; obloge; konzervativno zdravljenje
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burn wounds; dressings; conservative management

IZVLECEK

Glede na ustaljene smernice zdravljenja v prvih dveh do treh dneh opeklinsko rano
konzervativho zdravimo z obkladkom. To deluje analgeti¢no, anesteti¢no in protivnetno ter
omeji poglabljanje opeklinske rane. lzsusitev tkiva in izgubo toplote preprecujemo z aplikacijo
absorpcijskega povoja, ki ga sestavlja obkladek v obliki vazelinske gaze, nekaj plasti mokre
ali suhe gaze in debela plast vate. Vse skupaj fiksiramo z zunanjim povojem. VlaZzna povrSina
je pogoj, da lahko pravilno ocenimo globino rane, ki narekuje konzervativho oziroma
operativno zdravljenje. Po drugem oziroma tretjiem dnevu absorpcijski povoj odstranimo. Rano
zacnemo konzervativno zdraviti z mazili ali s specialnimi oblogami. Od mazil imajo nekatera
le zgodovinsko vrednost, najve¢jo vlogo med njimi pa je imelo in ohranilo Se danes
uporabljano mazilo Dermazin. V zadnjih petnajstih letih se aplicirajo specialne obloge z vsemi
svojimi prednostmi, farmakodinamskimi karakteristikami, to¢nimi navodili in dobrimi rezultati.
Bistvo nadaljnjega zdravljenja je, da se opeklinska rana ne poglobi, obloge pa naj bi imele tudi
baktericidno delovanje, brez vedjega protivnetnega ucinka. V primeru, da je dalj Easa trajajoCe
konzervativho zdravljenje neuspesno, vpeljemo kirurSko zdravljenje. V skladu z doktrino
terapije ne spreminjamo vsakodnevno, seveda pa morajo biti preveze vseskozi vodene po
to€no doloc€enih pravilih in pod nadzorom kirurga.

ABSTRACT

According to established treatment guidelines, the burn wound is treated conservatively with
a dressing during the first two to three days. This method provides an analgesic, anesthetic
and anti-inflammatory effect and limits the progression of the burn wound. Drying of tissues
and loss of heat are prevented by applying an absorbent dressing, which consists of a vaseline
gauze, several layers of wet or dry gauze and a thick layer of cotton wool. We stabilise
everything together with an external bandage. Moistured surface is a necessity for correct
assessment of the depth of the burn wound. It also predicts conservative or operative
treatment. After the second or third day, the absorbent dressing is removed. The wound is
treated conservatively with ointments or special dressings. Among the ointments, some have
only historical value. The most important role still has Dermazin which is commonly used
nowadays. In the last fifteen years, different special dressings were provided. They all have
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different advantages, pharmacodynamic characteristics, precise instructions and promising
results. The key to further treatment is that the burn wound does not progress. Dressings
should also have a bactericidal effect, without a major anti-inflammatory effect. In cases when
long-term conservative treatment is unsuccessful, we introduce surgical treatment. In
accordance with the doctrine, we do not change the therapy on a daily basis. The bandages
must be changed according to specific rules and under the supervision of the surgeon.

UvoD

Akutne patofizioloSke spremembe opeklinske rane nastanejo zaradi direktnega ucinka
toplote in vnetne reakcije s petimi kardinalnimi znaki vnetja — oteklino, toploto, rdecino,
boledino in zmanj$anjem funkcije prizadetega dela telesa®.

Posttravmatska vnetna reakcija se v najvecji meri izraza s spremembami
vaskularnega Kkalibra in pretoka, poveCano prepustnostjo, poveCano osmotsko
aktivnostjo in z infiltracijo levkocitov v tkivne prostore. Poleg tega inducirano toplotno
stanje povzroCa v prizadetem tkivu patohistoloSke spremembe, ki se kazejo v obliki
treh con — nekroza, staza in hiperemija. Organizem se poslediéno odzove z vnetjem,
ki nadaljnje pospesuje propadanije tkivaZ.

Opeklinske rane razdelimo na povrhnje in globoke. Povrhnje prizadenejo samo
epidermis in zgornji sloj dermisa. PovzroCijo hudo bole€ino, saj posledi¢no vnetje
vzdrazi proste zivéne konciCe v dermisu. Nov kozZni pokrov lahko ponovno zraste iz
ohranjenih keratinocitov v lasnih mesSi¢kih in Zlezah. Tovrstne opekline se zato ob
ustreznem podpornem zdravljenju zacelijo same. Cilj zdravljenja je omogociti dobro
okolje za celjenje rane, prepreCevati okuzbo in zmanjsati bole€ino. Pri zdravljenju
uporabljamo topicna protimikrobna mazila, za povrhnje opekline vecje povrsine tudi
sinteti¢ne in bioloSke obloge3.

fwewve

V sklopu globoke opekline so zivéni koncCi€i v dermisu uni€eni in zato je boleCina
pogosto odsotna. Zdravimo jih kirurS§ko, z odstranitvijo nekroze in s koznimi presadki
ali koznimi nadomestki, saj so vsi elementi regeneracije koZe uniceni.

ZGODOVINSKI PREGLED

Zdravljenje opeklin je zgodovinsko pogojeno. Sprva je $Slo predvsem za mehaniéno
zasCito rane pred vdorom bakterij iz okolice. UpoStevati moramo tudi folklorno
medicino, ki je za zdravljenje opeklinskih ran uporabljala med, urin, aridno prezgano
zemljo, kasneje koncentrirano marmelado in celo zobno pasto. Sicer pa je bila pred
desetletji uvedena tudi odprta metoda brez kakrSnegakoli povoja, ki se je izvajala pri
hospitaliziranih bolnikin®. KasnejSa spoznanja patofiziologije v 70. letih prejSnjega
stoletja, da gre pri opeklini za splosno in lokalno vnetno stanje, so bila povod, da se je
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pricelo aplicirati absorptivno povoj, ki na opeklinsko rano deluje protivnetno®’. V 50.
letih je bilo v primeru neuspesnosti konzervativnega zdravljenja vpeljano kirursko
zdravljenje v obliki odloZene nekrektomije®. V 60. letih je prof. Zora JanZekovi¢
razvijala kirurgijo v smeri takojSnjega izreza globoke opeklinske rane in kritja s kozo
oziroma koznimi nadomestki, kar je Se danes zlati standard opeklinske kirurgije?®.

MATERIALI IN METODE

Pri oskrbi opeklinske rane govorimo o pasivni in aktivni obliki zaS¢ite. Obveza
predstavlja pasivno zascito rane pred okoljem, hkrati pa rano zascitimo Se z aktivnimi
substancami, ki jih nanasamo neposredno na opeklinsko rano. Aktivnhe substance
morajo imeti baktericidno in bakteristaticno delovanje, sposobnost penetracije v
nekrozo oziroma v opeklinsko esharo, morajo biti brez nezelenih lokalnih ali
sistemskih ucinkov in priro¢ne za aplikacijo®.

APLIKACIJA ABSORPCIJSKEGA POVOJA -1. DO 3. DAN

Empiricna dognanja zdravljenja opeklin narekujejo, da v prvih dveh do treh dneh
opeklinsko rano konzervativho zdravimo z obkladkom. Ta deluje analgeti¢no,
anestetiCno in protivhetno ter omeji poglabljanje prej omenjenih con opeklinske rane.
IzsuSitev tkiva in izgubo toplote prepreCujemo z aplikacijo absorpcijskega povoja, ki
ga sestavlja obkladek v obliki vazelinske gaze, nekaj plasti mokre ali suhe gaze in
debela plast vate. Ta je fiksiran z zunanjim povojem. Vlazna povrsina je namre€ pogoj,
da lahko pravilno ocenimo globino rane, katera narekuje konzervativho oziroma
operativno zdravljenje (Janzekovi¢, Derganc)®.
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Slika 1: Prevezovalni material za absorpcijski povo;.

MAZILA ALI SPECIALNE OBLOGE - 3. DAN
Mazila

Po drugem oziroma tretiem dnevu absorpcijski povoj odstranimo in zaénemo rano
konzervativno zdraviti z mazili ali s specialnimi oblogami. Od mazil imajo nekatera le
zgodovinsko vrednost, najvecjo vlogo med njimi pa je imelo in ohranilo Se danes
uporabljano mazilo Dermazin?.

Konc€na ucinkovitost mazil oziroma krem je odvisna Se od celotne sestave samega
mazila in vehikula.

Srebrov sulfadiazin z lastniskim imenom Dermazin je topi¢ni antibiotik, ki se uporablja
pri zdravljenju globokih in povrSinskih opeklin, njegova glavna naloga je prepre€evanje
infekcij. V sploSno uporabo je vstopil v Sestdesetih letih dvajsetega stoletja, danes o
pomembni vilogi prica uvrs€enost na listo esencialnih zdravil Svetovne zdravstvene
organizacije. Z Dermazinom za$citimo vse povrhnje dermalne opekline, za katere
pricakujemo, da bodo epitelizirale v roku treh tednov. Veliko prednost predstavlja
dejstvo, da je njegova aplikacija enostavna, vodotopna baza prepoji obmocje nekroze
ter ga varuje pred okuzbo, absorpcija preparata pa je minimalna. Srebrov sulfadiazin
deluje baktericidno na povrSini, kar pri takem preparatu seveda zelimo. Dermazin
praviloma odstranjujemo z vodnim curkom®.

Bacitracin je polipeptidni antibiotik, ki deluje proti Stevilnim gram pozitivnim bakterijam.
Uporablja se topi¢no za zdravljenje epidermalnih in epidermalno-dermalnih piodermij
ter sekundarno okuZenih povrsinskih ran, opeklin in razjed. Predstavlja dobro
alternativno srebrovemu sulfadiazinu za opeklinske bolnike z alergijo na sulfonamide.
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Kot bacitracinska cinkova sol, ki je lahko naneSena v hidrofilnem ali hidrofobnem
nosilcu, v koncetracijah 5-8 % ucinkovito spodbuja celjenje ran®.

Mafenid acetat (Sulfamylon) ima Sirok spekter aktivnosti proti gram negativnim
bakterijam, predvsem proti Pseumononas aeruginosa. To mazilo se lahko uporablja
brez povojev, zato dovoljuje terapijo pri odprti rani in redno inspekcijo le-te. Mafenid
je bil na Siroko uporabljen pred odkritiem Dermazina kot krema izbire za zdravljenje
opeklinskih ran. Ne sme se uporabljati pri pacientih z respiratorno acidozo!?.

Ostala mazila so Se povidone —iodine, nistatin in hospitalni galenski preparati kot npr.
NCP CREAM.

Specialne obloge

V zadnjih petnajstih letih so se v klinicni praksi pojavile nove, moderne oblike zascCite
in zdravljenja opeklinske rane. Govorimo o specialnih aktivnih oblogah. Bistvena je
aktivna udelezba obloge, ki s svojim specificnim delovanjem deluje antibakterijsko,
protiboleCinsko, antiedemsko in zagotavla mehansko =zasC€ito ter primerno
epitelizacijo?. Pomembno je torej, da je opeklinska rana zascitena, da se ob aplikaciji
specialne obloge ne poglablja in da hkrati deluje kompleksno na vse cone
mehkotkivne termicne lezije. Praviloma mora obloga sama po sebi odstranjevati
toksicne produkte in odvecni sekret, hkrati pa zadrzevati pozitivnhe ucinke sekreta in
lokalnih tkivnih faktorjev ter presnovkov. Tako se ustvarja zacCetni regenerat —
mikroepitel, Ki je ob prevezi klinicno opazen in v bistvu predstavlja prekurzor epitela.
Dognano je, da ¢im manj je rana bakterijsko kolonizirana, tem boljSi so regenerat,
epitelizacija in kon¢na zacelitev'3. Z dodatnimi prevezami, toaletami in kopelmi torej
Se izboljSujemo lokalno stanje opeklinske rane. Mozno pa je utirjanje druge oblike
obloge, Ce je to klinicno potrebno. V primeru poslabsanja lokalnega stanja opeklinske
rane Se vedno nadaljujemo zdravljenje s kirur§ko terapijo'*.

Pri nasem delu najpogosteje uporabljamo sodobne obloge, in sicer: Acticoat, Actiflex,
Aquacel Ag, medene obloge, PolyMem Silver, Askina Calgitrole Ag ter Mepilex Ag.

Menjave obloge se vrstijo na 3—4 dni. Rezultati so dobri predvsem pri hospitaliziranih
bolnikih. Vsi omenjeni proizvodi zahtevajo Se sekundarno fiksacijo oziroma povoj.
Potrebno je toCno upoStevanje protokola in navodil proizvajalca. KakrSnokoli
nekontrolirano menjavanje oblog pri istem pacientu je kontraiindicirano, saj te zaradi
svojega kriticnega farmakodinamskega ¢asa ne bi dosegle primernega ucinka. Vsaka
posamezna obloga ima svoje lastnosti, ki jih je tekom zdravljenja potrebno dosledno
upostevati. V zadnjih petnajstih letih smo na Klinicnem oddelku za plasti¢no,
rekonstrukcijsko in estetsko kirurgijo in opekline prisli do istega spoznanja, kot je
navedeno v strokovni literaturi — specialne obloge zmanjSujejo Stevilo prevez, man;
bolnikov je hospitaliziranih in tudi Stevilo operativnih posegov se je zaradi aktivhega
delovanja oblog zmanj$alo'®. Preveze so prav tako manj bolece'6. Stroski so bistveno
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nizji v primerjavi s klasi¢nimi prevezami, ki so zahtevale menjavo na dva dni z ogromno
prevezovalnega materiala. Gre za tkani ali netkani obvezilni material (telamenta), kot
so naravna ali semisintetiCna vata, staniCevina, gaza, mrezice, povoji in dodatna
oblizna sredstva za fiksacijo.

Sliki 2 in 3: Uporaba specialnih oblog pri otroku.

ZAKLJUCEK

Mednarodna doktrina je Se vedno ta, da sprva opeklinsko rano zdravimo z
absorpcijskim povojem, ki ima protivhetno delovanje. Kasneje vkljuCujemo ter
apliciramo topi¢na zdravila in sicer mazila ali specialne obloge.

V primeru, da je dalj ¢asa trajajoCe konzervativho zdravljenje neuspesno, vpeljemo
kirurS8ko zdravljenje. V skladu z doktrino terapije ne spreminjamo vsakodnevno,
seveda pa morajo biti preveze vseskozi vodene po to¢no dolo€enih pravilih in pod
nadzorom kirurga.
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VLOGA MULTIMODALNE PERIOPERATIVNE
ANALGEZIJE PRI PREPRECEVANJU
KRONICNE POOPERATIVNE BOLECINE
THE ROLE OF PERIOPERATIVE
MULTIMODAL ANALGESIA IN PREVENTING
CHRONIC POSTOPERATIVE PAIN

Jasmina Markovi¢-Bozi¢, Neli Vindat, Alenka Spindler-Vesel
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IZVLECEK

Ucinkovito lajSanje akutne pooperativhe bolecine je bistveno pri prepreCevanju kroni¢ne
boleCine in ucinkoviti mobilizaciji bolnikov po operaciji. Multimodalna analgezija vkljuuje
isto€asno uporabo razlicnih protibolecinskih zdravil in tehnik z namenom delovanja na
receptorje znotraj bolelinske poti. Pri ve€stopenjskemu pristopu k zagotavljanju dobre
perioperativne analgezije ob zmanjSani uporabi opioidov ima podroCna analgezija
najpomembnejso viogo.

Protokoli in priporocila, ki dolo¢ajo ustrezne izbire analgeti¢nih kombinacij, razlicne pristope
in uporabo tehni¢nih pripomockov, niso prinesli Zelenih rezultatov, dokler niso razvili tudi
organizacijskega vidika. Na Klinicnem oddelku za anesteziologijo in intenzivno terapijo
kirurdkih strok, UKC Ljubljana deluje Sluzba za lajSanje akutne pooperativne bolecine, ki med
drugim spremlja tudi uCinkovitost analgezije po operacijah pri bolnikih na kirurskih oddelkih z
ocenjevanjem jakosti bole€ine. V lanskem letu smo imeli manj kot 20 odstotkov zapletov in
stranskih ucinkov analgezije ter nad 90 odstotno u€inkovitost lajSanja bolecine, ki je bila po
VAS tocCkovni lestvici ocenjena z manj kot 3. Kar je tudi na$ glavni cilj.

Menimo, da je nada sluzba primer dobrega perioperativhega obvladovanja bolecine, ki bi
moral zaziveti v vseh bolni$nicah.

ABSTRACT

Prevention of chronic postoperative pain and effective post-surgical mobilization are main
goals of effective acute postoperative pain management. Multimodal analgesia includes
several different analgesic medications or techniques that are used simultanously to target
multiple receptors within pain pathway. This results in reduced surgical stress response and
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acute postoperative pain as well as potentially impacting the chain of events that can lead to
chronic postoperative pain. Perioperative regional analgesia has one of most important role in
the effort to provide opioid-reduced anaesthesia by multimodal techniques.

Protocols and recommendations specifying the appropriate choices of analgesic
combinations, different approaches and the use of technical aids did not bring the desired
results until the organizational aspect was also developed. The Acute postoperative pain
service operates in Clinical department of anesthesiology and surgical intensive therapy in
UMC Ljubljana, which monitors the effectiveness of analgesia after operations in patients in
surgical departments by assessing the intensity of pain. We achieved less than 20 percent
incidence of complications and side effects of analgesia, and more than 90 percent
effectiveness of pain relief with an intensity below 3 on the VAS scale last year. This means
the fulfilment of our main goals.

We believe that our service is an example of good practice that should come to life in all
hospitals.

UvoD

Vsako leto je na svetu operiranih vsaj 230 milijonov ljudi. Bole€ino danes znamo
ocenjevati in beleziti, a vendar ostaja obvladovanje pooperativhe boleCine kljub
razvoju medicine bolec¢ine in vidnim dosezkom v zadnjih desetletjih, $e vedno izziv?.
Ob vseh organizacijskih zmoznostih in uporabi sodobnih tehni¢nih pripomockov in
analgeti¢nih u€inkovin 20 % operirancev navaja zmerne do hude bolecine prvi in drugi
dan po operaciji*=. Skupine strokovnjakov na osnovi objavljenih raziskav in rezultatov
dobrih praks pripravijajo in posodabljajo razlicna priporo€ila (PROSPECT -
www.postoppain.org) in protokole multidisciplinarnega pristopa (ERAS protokoli), ki
pa jih je tezko dosledno izvajati®>".

CILJI OBVLADOVANJA AKUTNE POOPERATIVNE BOLECINE

Z ucinkovitim obvladovanjem pooperativnhe boleCine Zelimo v najkrajSem moznem
C¢asu mobilizirati bolnike in skrajSati njihovo bivanje v bolniSnici. Ob tem moramo
upostevati starost, morebiten strah pred operacijo in pred potekom operacije,
psiholosko stanje, telesno kondicijo in spremljajo€a obolenja. Pri izbiri pristopov se
trudimo ugoditi Zeljam bolnikov. Z veclstopenjskim pristopom obvladovanja
pooperativne boleCine zZelimo zmanj8ati porabo opioidov tako v perioperativnhem
obdobju kot v fazi okrevanja po operaciji®>. Pomemben cilj obvladovanja akutne
pooperativne bolecine je preprediti razvoj kroni¢ne pooperativne bolecine.
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MEHANIZMI IN POSLEDICE PERIOPERATIVNE BOLECINE

Perioperativno boleCino povzro€i vnetje, ki ga sprozi posSkodba tkiva (kirurski rez,
raztezanje tkiv in struktur, kontuzije tkiv zaradi pritiska kirurSkih inStrumentov,
opekline) ali pa neposredna poskodba Zivcev (prerezan Zivec, raztezanje zivcev ali
pritisk nanje). Z biopsihosocialnim modelom boleCine lahko razloZimo razlike pri
bolnikih in pri doloCenih operacijah v pojavnosti kronicne pooperativhe bolecCine.
Biofizi¢ni dejavniki vklju€ujejo obseznost posega in odgovor pacientovega organizma
na poseg. Pomembni so Se starost, spol, genetski dejavniki, obcutljivost na boleCino
in opioidna odvisnost. Psihosocialni dejavniki tveganja za razvoj kroni¢ne
pooperativne boleCine so anksioza, depresija, motnje spanja in negativna
pricakovanja.

Slabo obvladana pooperativna bole€ina sprozi potencialno $kodljiv odziv
avtonomnega zivCevja. Tahikardija, vazokonstrikcija in hipertenzija lahko povzrocijo
koronarno ishemijo ali celo miokardni infarkt. ZmanjSa se ucinkovitost imunskega
sistema, kar pripomore k perioperativnim okuzZzbam. Hipoventilacija ob bolecini lahko
vodi k slabsi predihanosti plju¢. BoleCina povzro€a slabost in zmanjSa gibljivost
Crevesja. Vodi v hiperkoagulabilno stanje in poveCa tveganje za perioperativne
trombemboliéne zaplete. Ce bolnika ponoéi boli, ne more spati, nespeénost poveéa
anksioznost, pri starejSih pa lahko sprozi zmedenost in delirij.

O kroni¢ni pooperativni bolecini govorimo, ¢e bole€ina vztraja najmanj 2 meseca po
operaciji, ko je tkivo Ze zaceljeno in ne najdemo drugih vidnih vzrokov. Pojavlja se pri
10-60 % bolnikov po operacijah, pogosteje po torakotomijah, mastektomijah, po
operacijah dimeljske kile. Pomembno vlogo pri tem imajo poskodbe (vegjih) zivcev pri
operaciji.

PodroCna analgezija igra klju¢no vlogo pri obvladovanju perioperativne bolecine in
prepreCevanju kronicne pooperativne bolecine. Blokira prenos nociceptivne boleCine
in zmanjSuje centralno senzitizacijo zaradi posega. Kirurski rez povzroCi nociceptivho
bole€ino na nivoju perifernega Ziv€evja, hkrati pa sprozi vnetni odziv in spremembe
na nivoju somatosenzornega sistema, ki vodijo do sprememb na perifrenem in
centralnem Zivénem sistemu.

Multimodalna analgezija ob podro¢nih tehnikah vkljuCuje Se ostale farmakoloSke in
nefarmakoloSke metode, ki ob minimalnih stranskih ucinkih aditivno in sinergisti¢no
zavirajo zaznavanje boleCine. Ob teh ukrepih je pomembno prepoznati paciente s
povecCanim tveganjem za razvoj kroni¢ne pooperativne bolecine in se izogniti uporabi
opioidov®®.
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PRIPOROCILA ZA ZDRAVLJENJE POOPERATIVNE BOLECINE

Priporocila za zdravljenje boleCine po operaciji so se razvijala od splosnih priporocil
do priporoCil za vsak operativni poseg posebej in gredo v smeri individualiziranih
pristopov, saj je dozivljanje bolecine odvisno od Stevilnih dejavnikov, tudi genetskih,
socialnih in kulturnih.

PROSPECT priporocila so primer dobre prakse, oblikovali so jih po sistematiCnem
pregledu literature za vsako posamezno operacijo in so prosto dostopna na spletni
strani www.postoppain.org.

ERAS (Enhanced Recovery After Surgery — ERAS) programi so zacCeli razvijati Ze pred
30 leti. Cilj teh programov je spremeniti fizioloSke in psiholoSke odgovore na velike
kirurS8ke posege, da bi zmanjsali zaplete in skrajSali bolniSni¢no zdravljenje, ¢im prej
vzpostavili normalno delovanje prebavil in omogocili ¢im zgodnejso vrnitev v obicajne
dnevne aktivnosti.

ERAS protokoli vkljuCujejo standarizirane anestezijske in analgeticne protokole in
zgodnjo mobilizacijo pacientov’. Ker temeljijo na zelo vsklajenem sodelovanju
razlicnih strokovnjakov, zaradi organizacijskih in kadrovskih tezav niso povsem
zaziveli niti v univerzitetnih ucnih bolniSnicah v razvitih drzavanh.

OCENJEVANJE IN BELEZENJE JAKOSTI BOLECINE

Metodo lajSanja bolec€ine in ustrezno kombinacijo analgetikov izberemo glede na
jakost bolecine, z njenim ocenjevanjem preverjamo tudi u€inkovitost zdravljenja.

Vsi protokoli za obvladovanje pooperativne bolecine temeljijo na ocenjevanju jakosti
boleCine, ki ga izvajajo oddeléne medicinske sestre in tehniki, ki pa morajo biti o tem
pouceni. Ocenjeno boleino morajo zapisovati v medicinsko dokumentacijo. Na
navadnih kirurskih oddelkih bole€ino ocenjujemo in beleZzimo vsakih 8 ur (enkrat na
turnus), v oddel¢nih enotah intenzivne nege pa vsako uro ali najmanj na 3 ure.
Ocenjevanje bole€ine na bolniSni¢nih oddelkih je v zadnjih letih postalo obvezen
dejavnik kakovosti zdravstvene nege.

EDUKACIJA

Za ucinkovito ocenjevanje in obvladovanje boleCine je pomembna tudi edukacija
bolnika. Ze v okviru predoperativnega pregleda mu razloZzimo, da ga bomo takoj po
operaciji zaCeli spraevati, kako in koliko ga boli. Pou¢imo ga o numeri€ni in vizualni
analogni skali. Razlozimo mu pomen ucinkovito obvladane bole€ine in mu povemo,
da bo prvi in drugi dan po operaciji analgetike dobival redno ob doloCenih urah in da
bo imel predpisane tudi dodatne odmerke analgetikov. Spodbudimo ga, da oddeléno
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osebje pravoCasno opozori na stopnjevanje boleCine, da bo lahko dodatni analgetik
tudi pravoCasno prejel.

SLUZBA ZA LAJSANJE AKUTNE POOPERATIVNE BOLECINE
(SLAPB)

Sami protokoli in priporo€ila ustrezne izbire analgetiCnih kombinacij, razli¢nih
pristopov in uporabe tehni¢nih pripomockov niso prinesli Zelenih rezultatov, dokler se
nise razvili tudi organizacijski vidika.

Sluzba za lajSanje akutne pooperativne bole€ine (SLAPB) je organizacijski model, ki
vkljuCuje timsko sodelovanje oddel¢nih kirur§kih medicinskih sester, bolecinskih
medicinskih sester in anesteziologa®.

Oddelcne medicinske sestre ocenjujejo in belezijo stopnjo bole€ine, dajejo predpisane
analgetike, nadzorujejo vitalne funkcije in morebitne nezZelene ucinke analgeticne
terapije.

BoleCinska medicinska sestra je nova specialnost medicinske sestre, ki je nastala prav
za potrebe SLAPB. BoleCinske sestre redno obiskujejo kirurS8ke oddelke, vsak dan
obiSCejo vse bolnike, ki jim analgetike dovajajo PCA (Patient Controlled Analgesia-
PCA) Crpalke, zapiSejo dnevno porabo analgetikov in Zelene dodatne odmerke,
preverjajo epiduralne in periferne Zivéne katetre, po potrebi zamenjajo oblize ob
katetrih. Periferne zivéne katetre odstranjujejo oddel&ne sestre, epiduralne katetre pa
odstranjujejo bolecinske sestre v skladu s predpisanimi protokoli, glede na zadnje
odmerke antikoagulantne terapije. BoleCinske sestre belezijo morebitne nezelene
ucinke analgeti¢ne terapije in celodnevne ocene jakosti bolecine pri bolnikih, ki imajo
PCA cCrpalke, ocene potem tudi analizirajo in pripravljajo redna mesec¢na in letna
porocila. BoleCinske sestre izvajajo redna izobrazevanja za oddel¢ne sestre. Gre za
celodnevni program s teoretiCnimi predavaniji, prakticnimi vajami in zaklju¢nim testom.
|zobrazevanje poteka tudi vsakodnevno ob bolniku na kirurskih oddelkih.

BoleCinske sestre med pogovorom z bolniki ocenjujejo njihovo zadovoljstvo z
lajSanjem pooperativne boleCine, kar prav tako predstavijo v mesecnih in letnih
porodilih.

Ob pojavu zapletov ali neobvladljivih nezelenih ucinkov in tudi v primeru slabo
obvladane bolecCine se boleCinske in oddelne medicinske sestre obraCajo na
anesteziologa, ki je posebej razpisan samo za potrebe SLAPB, da lahko takoj ustrezno
ukrepa.
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25 LET SLAPB V UKC LJUBLJANA
SLAPB so v UKC Ljubljana zaceli snovati leta 1997.

Oblikovali so prve protokole za nadzor bolnikov na kirurskih oddelkih, nastal je poster
z navodili za merjenje vitalnih funkcij, na njem so bili opisani nezeleni ucinki in mozni
zapleti analgezije s postopki za ukrepanje. Posterje so predstavili kirurgom in
oddelénim medicinskim sestram in jih nalepili na kljuCna mesta kirurskih oddelkov.
Navodila na posterjih so sluzila za algoritem ukrepanja in so dobila veljavo pisnih
zdravnikovih navodil. Oddel¢ni sestri ob depresiji dihanja ali padcu tlaka tako ni bilo
treba najprej iskati kirurga, ampak je lahko takoj dala ustrezne odmerke antidota, med
tem ko so Klicali kirurga ali anesteziologa. Anesteziolog za SLAPB je bil takrat v
protibole€inski ambulanti, za nujne primere pa je vedno na voljo nadzorni
anesteziolog.

Vedno vec je bilo PCA Crpalk, boleCinske sestre so zagele analizirati bole€inske ocene
in pripravljati porocCila. Leta 2009 so oblikovali program izobrazevanja za oddel¢ne
sestre, ki ga vse od takrat redno izvajamo vsaka 2 meseca.

Leta 2013 se je protiboleCinska ambulanta iz UKC preselila v prostore bolnice Petra
Drzaja. Od takrat je vsak dan razpisan anesteziolog samo za potrebe SLAPB, hkrati
pa je na voljo tudi za konzultacije glede tezje obvladljive bolecine pri bolnikih na vseh
oddelkih UKC.

SLAPB DANES

Ucinkovitost analgezije po operacijah pri bolnikih na kirurdkih oddelkih spremljamo z
ocenjevanjem jakosti boleCine z VAS/NRS lestvico. Ocene bole€ine po VAS/NRS
lestvici smo opredelili: 0 stanje brez bolecin, 1-3 je blaga bolecina, 4-7 je zmerna
bolecina, 8-10 je zelo huda bolecina.

UCinkovitost obvladovanja pooperativne boleCine v rednih letnih porocilih
opredeljujiemo s kazalnikom kakovosti: »Ocenjevanje in lajSanje akutne pooperativne
bolecine pri pacientih na klini¢nih oddelkih Kirurske klinike«.

Cilj naSega dela je <20 % pojavnosti zapletov in stranskih u€inkov analgezije ter >90 %
pacientov z jakostjo bole€ine do 3 po VAS/NRS lestvici.

Vse zastavljene cilje smo tudi v letu 2021 dosegli. Ugotovili smo, da je pri vecini
analgeti¢nih tehnik skoraj 20 % bolnikov brez bolecin ali pa ob sestrski viziti spijo. Pri
intravenski opioidni analgeziji in po perifernem Zivénem bloku ima 95 % bolnikov
bole€ino manjSo od 3 po VAS, enako oceni bole¢ino 92 % bolnikov z epiduralnim
katetrom ali s katetrom v rani ter 90% bolnikov s katetrom ob zZivénem pletezu.
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Tabela 1: Jakosti pooperativne bolecine pri bolnikih, ki so analgetike dobivali prek PCA &rpalk,
glede na vrsto analgezije v letu 2021.

jakovs.t intravenska [epiduralna analgezija po Eg,?elgrizua gg enk_ratni_
boleéine analgezija analgezija katetru v rani 3iveu periferni blok
VAS 0 18,05 % 7,30 % 33,96 % 15,68 % 18,92 %
bolnik spi 10,19 % 4,59 % 12,16 % 1,36 % 2,27 %
VAS 1-3 67,29 % 80,19 % 45,69 % 72,72 % 73,12 %
VAS 4-7 4,38 % 7,86 % 7,34 % 9,92 % 5,55 %
VAS 8-10 0,06 % 0,02 % 0,80 % 0,30 % 0,12 %

Nacini lajSanja bolecCine se razvijajo, protokole obvladovanja boleCine posodabljamo v
skladu s sodobnimi pristopi. Podro¢ne tehnike so v velikem razmahu. Razvoj gre v
smeri manj invazivnih pristopov. Danes anesteziologi v UKC izvajajo vsako leto ve¢
perifernih zivénih blokad, uvajajo vedno vec¢ katetrov ob ziv€ne pleteze in tudi zaradi
razvoja kirurSkih tehnik in manj invazivnih kirurSkih posegov izvajajo vedno manj
invazivnih pristopov®.

Tabela 2: Stevilo bolnikov glede na vrsto analgezije v razliénih obdobjih.

LETO i.v. epid analgezija single analgezija Podkozna VSE VRSTE
opioidna PCEA po katetru shot po katetru grpalka ANALGEZIJE
PCA ob Zivéne v rani it
analgezija periferni  blokade P
Zivec
2017 4051 334 403 458 109 73 5428
2019 4836 367 611 890 189 49 6942
2021 3208 249 377 1240 76 114 5264
ZAKLJUCEK

Izkazalo se je, da ucinkovito obvladovanje bolecine ni odvisno samo od ustrezne
kombinacije analgetikov, multimodalnega pristopa in ustrezne izbire analgeti¢ne
tehnike. Zelo pomemben je organizacijski vidik. Sluzba za lajSanje akutne
pooperativne bole€ine, v okviru katere sodelujejo oddelcne medicinske sestre z
bole€inskimi sestrami pod nadzorom anesteziologa, se je tudi pri nas izkazala za
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primer odlicne klinicne prakse. Zelo obetavni ERAS protokoli zaradi kompleksnosti v
praksi niso zaziveli.
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UPORABA VAC TERAPIJE PRI
ZDRAVLJENJU OKUZB KIRURSKE RANE NA
KO ZA KIRURGIJO SRCA IN OZILJA

VAC THERAPY FOR THE TREATMENT OF
SURGICAL SITE INFECTION AT THE
DEPARTMENT FOR CARDIOVASCULAR
SURGERY

Alesa Kotnik, Primoz Trunk

Kljuéne besede:

okuzba kirurSke rane; zdravljenje z negativnim tlakom; VAC; sternotomija; sréna in zilna
kirurgija

Key words:

surgical site infection; negative pressure wound therapy; VAC; sternotomy; cardiac and
vascular surgery

IZVLECEK

Okuzba kirurSke rane je ena najpogostejSih bolniSni¢no pridobljenih okuzb in pomembno
zviSuje morbiditeto in umrljivost kirur8kih bolnikov, obenem pa mocno zviSuje stroSke
zdravljenja. Tveganje za okuzbo je odvisno od Stevilnih dejavnikov, predvsem pa od vrste
kirurS8kega posega. Pri zdravljenju okuZene kirurSke rane pogosto uporabljamo terapijo z
negativnim tlakom. Namen prispevka je pregled uporabe VAC terapije pri zdravljenju okuzbe
kirurskih ran pri kardiovaskularnih bolnikih v zadnjih petih letih. Glede na pregledane rezultate
ugotavljamo, da je pojavnost okuzb kirurske rane po srénih in Zilnih operacijah pri nas skladna
s podatki v objavljeni literaturi.

ABSTRACT

Surgical site infection (SSI) is one of the most common hospitals acquired infections and is an
important contributor to patient morbidity and mortality. At the same time, it greatly increases
the cost of the treatment. Risk for SSI depends on several different factors and on the type of
surgical procedure. Treatment of SSI often includes VAC (Vacuum Assisted Closure) therapy.
The purpose of this article is an overview of VAC therapy use in the treatment of SSI in
cardiovascular patients in last five years. According to reviewed data, the incidence of SSI in
our department is comparable to those published in the literature.
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UvoD

Okuzba kirurSke rane je ena najpogostejSih bolniSnicno pridobljenih okuzb. Njena
pojavnost na sploSno zna$a priblizno 18,4 %, kar jo po pogostosti uvr§¢a ob bok
bolni$ni¢no pridobljeni plju¢nici in okuzbi secilt. Povzro¢a pomembno visjo morbiditeto
in mortaliteto bolnikov?, predstavlja pa tudi najpogostejsi razlog za ponovni sprejem
bolnikov v bolnico®. Poznamo vec¢ razli¢nih definicij okuzb kirurSke rane. Najpogosteje
uporabljamo definicijo ameriSkega CDC, ki loCuje povrhnjo (incizijsko) okuzbo,
globoko okuzbo ter okuzbo, ki vklju€uje katerikoli organ ali telesni prostor, kar v praksi
pomeni, da je okuzba razSirjena globlje od fascij in misic, ki jih pri operativnem posegu
razmikamo*. Tveganje za nastanek okuzbe kirurSke rane je odvisno od Stevilnih
dejavnikov, predvsem pa od trajanja in vrste operativnega posega®. Na nasem
klinichem oddelku operiramo tako sréne, kot tudi Zilne bolnike, zato je tveganje za
nastanek okuzbe kirurSke rane pri njih razlicno.

Okuzba rane po srénih operacijah s sternotomijo je relativno redka in se pojavlja v do
4 %?®. Lahko napreduje v globino in povzro¢i mediastinitis, ki predstavlja hud zaplet
operativnega zdravljenja, in je povezan s teZkimi posledicami, zmanjSano kvaliteto
Zivljenja in bistveno povecano umrljivostjo’. Pri operacijah zaklopk je pojavnost
okuzbe kirurSke rane priblizno pol manj$a kot pri revaskularizaciji srca®®. Posebno
entiteto predstavlja okuzba kirurSke rane na odvzemnem mestu vene safene magne,
ki se lahko pojavlja v 2—-20 %*°. Okuzbe kirurSke rane po Zilnih operacijah se pojavljajo
$e pogosteje in so v literaturi opisane v 4,8 do 22,8 %*!. Se posebno so nagnjene k
okuzbi kirurske incizije v dimljah, kjer so opisane incidence Se viSje, dodatno nevarnost
pa predstavlja okuzba morebitnega Zilnega grafta v globini ingvinalne rane, zaradi
katere je kasneje potrebna njegova odstranitev in alternativen nacin revaskularizacije
okoncine®?. Pri zdravljenju okuzene kirurSke rane je poleg dobre zacetne kirurske
nekrektomije rane pomembna uporaba sodobne metode z uporabo negativnega tlaka
— VAC (Vacuum Assisted Closure)!3. Z njo s pomocjo negativnega tlaka, spodbujamo
spontano celjenje okuzene rane ali jo pripravimo za kasnejSe rekonstrukcijske
posege!®. Ob rednem menjavanju oblog so potrebne Se obcasne dodatne
nekrektomije rane ter pogosto tudi antibioti¢no zdravljenje!4. Ko je rana dista, brez
vecjih nekroz, stene in dno prekriva granulacijsko tkivo, jo lahko bodisi direktno
zasijemo, pogosto pa so potrebni kompleksnejsi rekonstrukcijski posegi, ki jih opravijo
kirurgi plastiki.

MATERIALI IN METODE

Namen tega prispevka je pregled uporabe VAC terapije pri zdravljenju okuzb kirurSke
rane, ki so nastale po operacijah bolnikov na KO za kirurgijo srca in ozilja v UKC
Ljubljana. V ta namen smo pregledali bazo bolnikov, ki so bili operirani v ¢asu od
1.1.2017do 31. 12. 2021 in pri katerih je bilo uporabljeno zdravljenje z VAC. Osnovni
statisti¢ni izraCuni so bili opravljeni v programu MS Excel.
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REZULTATI
SRCNE OPERACIJE

Celokupno je priSlo v tem €asu pri 32 bolnikih do okuzbe sternotomijske rane ter
uporabe zdravljenja z VAC terapijo. Zabelezili smo 37 hospitalizacij od tega so 3
bolniki potrebovalo ponovno hospitalizacijo ob zZe prehodnem zdravljenju v VAC
terapijo in en bolnik tri hospitalizacije. Na KO za kirurgijo srca in ozilja je bilo v tem
C¢asovnem razponu opravljenih 4.083 operacij na srcu, kar pomeni da je pojavnost
okuzbe sternotomijske rane 0,78 %.

Pri 11 bolnikih je bila osnovna operacija revaskularizacija srca. Ob tem je bilo
potrebnih 12 hospitalizacij. V 9 primerih je bila razvidna tehnika operacije. 7 (77,7 %),
jih je bilo opravljenih brez uporabe zunajtelesnega krvnega obtoka. Obe notranji prsni
arteriji sta bili odvzeti v 2 (22,2 %) primerih od devetih. Za dva bolnika podatkov o
odvzemu nismo uspeli pridobiti. 3 (27,3 %) posegi so bili urgentni. 7 bolnikov (63,6 %)
je imelo v dokumentaciji pred operacijo zabelezeno sladkorno bolezen od tega so trije
(42,9 %) prejemalo terapijo z inzulinom. Od 12 okuzZenih sternotomijskih ran smo jih
lahko 5 (41,7 %) zaprli direktno. Pri enim bolniku (8,3 %) je bila rana zaprta z lokalnim
reznjem s strani specialistov plasti¢ne, rekonstrukcijske in estetske kirurgije, ki so tudi

fwoew

priSlo do zapiranja rane pri nas zaradi premestitve v drugo bolnico.

Pri 13 bolnikih je bila osnovna operacija poprava ali menjava vsaj ene zaklopke brez
pridruzene revaskularizacije srca. Ob tem je bilo potrebnih 16 hospitalizacij. V 11
(84,6 %) primerih je bila opravljena klasi¢na mediana sternotomija, v 2 (15,4 %)
primerih je bila opravljena mini sternotomija. V 4 (30,8 %) primerih je $lo za operacijo
zaradi infekcijskega endokarditisa, v 4 primerih (30,8 %) pa za reoperacijo. Stiri
operacije (30,8 % ) so bile urgentne. Pred operacijo je bila diagnoza sladkorna bolezen
prisotna pri treh bolnikih (23,1 %) od katerih pa nih&e ni prejemal terapije z inzulinom.
Umrl je en pacient. Smrtnost je bila v tej skupni 6,25 % glede na Stevilo hospitalizacij.
Od 16 ran smo jih lahko vecino, kar 13 (81,25 %), zaprli direktno. Pri enem bolniku
(6,25 %) je bilo opravljeno direktno zapiranje s strani specialistov plasti¢ne,
rekonstrukcijske in estetske kirurgije, ki so tudi pri enem (6,25 %) bolniku defekt zaprli

4

4 bolnike smo uvrstili v kategorijo kombiniranih operacij, kjer je bila ob popravi ali
menjavi vsaj ene zaklopke prisotna tudi revaskularizacija srca. Ob tem je bilo potrebnih
5 hospitalizacij. Pri treh (75 %) pacientih je $lo za operacijo zaradi infekcijskega
endokarditisa. 2 (50 %) operaciji sta bili urgentni. 3 (75 %) bolniki so imeli prej znano
sladkorno bolezen od tega je eden (33,3 %) prejemala terapijo z inzulinom. Ve¢ kot
polovica (75 %) je imela vsaj en dejavnik tveganja. Umrl je en pacient. Smrtnost je bila
v tej skupini 20% glede na Stevilo hospitalizacij. Od 5 ran so bile 4 (80 %) rane direktno
zaprte. Pri enem bolniku (20 %) ni priSlo do zapiranja rane zaradi smrti.
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Pri Stirih bolnikih je bila opravljena operacija na srcu, ki ni zajemala prejSnjih treh
kategorij. Imeli smo po en primer perikardiektomije, transplantacije srca, vstavitev
LVAD-a ter elephant trunk operacije. V tej skupini sta bili dve (50 %) reoperaciji in
dve (50 %) urgentni operaciji. Nobeden izmed teh bolnikov tekom hospitalizacije na
Klinicnem oddelku za kirurgijo srca in ozilja ni umrl. Vse 4 (100 %) rane so bile direktno

zaprte.

Tabela 1 in 2: Znacilnosti bolnikov z okuzbo sternotomijske rane.
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CABG 61,9 11 | 12 1 0 0 3 7 3
(27,3 %) | (63,6 %) | (27,3 %)
Kombinirane 64,2 13 16 3 4 4 4 3 0
brez CABG (30,8 %) | (30,8 %) | (30,8 %) | (21,2 %)
Kombinirane 70,4 4 5 1 3 0 2 3 1
s CABG (75 %) (50%) | (75%) | (25 %)
Ostale 68,6 4 4 0 0 2 2 0 0
operacije na (50 %) (50 %)
Srcu
BIMA mini smrt kot izid povprecen cas
sternotomija hospitalizacije | trajanja zdravljenja z
VAC-terapijo
CABG 2 (22,2 %) 0 0 24
Kombinirane 0 2 (15,4 %) 1 (6,25 %) 23,4
brez CABG
Kombinirane 0 0 1 (20 %) 17
s CABG
Ostale 0 0 0 15,8
operacije na
srcu

Po operacijah na srcu se je pojavljalo tudi zdravljenje z VAC terapijo na drugih mestih.
6 hospitalizacij je bilo potrebnih pri petih bolnikin za zdravljenje okuzbe rane
ingvinalnega predela. Pri 4 bolnikih je bil uporabljen periferni ECMO, od tega je $lo pri
enem bolniku za zdravljenje zaradi infekcijskega endokarditisa, pri treh pa za urgentno
operacijo. Pri enem bolniku je Slo za stanje po vstavljeni intraaortni balonski Crpalki.
Vsi bolniki (100 %) so imeli vsaj en dejavnik tveganja. V primeru ene (16,6 %)
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sternalne rane od Sestih je bilo potrebno kritje z reznjem. Nobeden od bolnikov v tej
skupini ni umrl na naSem oddelku, trije (60 %) pa so bili za nadaljnje zdravljenje
premesCeni v druge bolnice. Pri  dveh bolnikih je bilo zaradi pooperativnih
abdominalnih zapletov potrebno zdravljenje z laparatomijo in abdominalnim VAC-om.
Smrtnost je bila v tej skupini 50% ena oseba je umrla, druga oseba je bila premes¢ena
v drugo bolnico. ZabeleZili smo tudi eno zdravljenje z VAC terapijo na mestu okuzbe
drive-lina, po vstavitvi VAD. 6 bolnikov s skupno 10 hospitalizacijami se je zdravilo z
VAC terapijo zaradi okuzbe rane na mestu odvzema venskega grafta. 4 (66,7 %)
bolniki so imeli vsaj en dejavnik tveganja za okuzbo. Smrtnost je bila v tej skupini 0 %.
Pri 2 ranah (20 %) je bilo potrebno kritje s koznim presadkom.

ZILNE OPERACIJE

55 bolnikov je imelo po zilnih operacijah okuzbo kirurs§ke rane, ki smo jo zdravili z VAC
terapijo. Ob tem je bilo potrebnih 67 hospitalizacij. 1 bolnik je potreboval tri
hospitalizacije, 10 bolnikov po dve hospitalizaciji. Razdeljeni so bili v &tiri skupine. Na
KO za kirurgijo srca in oZilja je bilo v tem ¢asovnem razponu opravljenih 1.962 Zilnih
operacij, kar pomeni da je pojavnost okuzbe 2,8 %.

Prva skupina zajema trombendarteriektomije, embolektomije, operacije
psevdoanevrizem in druge posege Kjer je potreben ingvinalni pristop. V to skupino je
bilo razvrs€enih 17 pacientov, potrebnih je bilo 30 hospitalizacij. Tri osebe so
potrebovale po dve hospitalizaciji. V 12 (70,6 %) primerih je bila osnovna operacija
trombendarteriektomija. V enem (5,9%) primeru je Slo za reoperacijo. 4 (23,5 %)
operacije so bile urgentne. 10 (58,8 %) bolnikov je imelo znano sladkorno bolezen, od
tega jih je 6 (60 %) prejemalo inzulin. Pri dveh (11,8 %) bolnikih je bil ob osnovni
operaciji vstavljen umetni material. Smrtnost je bila 0%. Pri dveh (10 %) bolnikih je
med zdravljenjem priSlo do hude krvavitve, ki je bila uspesno oskrbljena. Vseh 20
ingvinalnih ran je bilo zaprtih direktno.

Druga skupina Zzilnih operacij so premostitvene operacije, ki niso zajemale
abdominalne regije. V tej skupini je bilo 6 bolnikov, ki so potrebovali 6 hospitalizacij.
Pri 3 (50 %) bolnikih je Slo za reoperacijo. Pri 2 (33,3 %) bolnikih je bila operacija
urgentna. 2 (33,3 %) bolnika sta imela sladkorno bolezen od tega je eden (50 %)
prejemal terapijo z inzulinom. V tej skupini ni umrl noben bolnik. V treh (50 %) primerih
je bil ob osnovni operaciji vstavljen graft iz umetnega materiala, ki pa tekom zdravljenja
z VAC terapijo ni bil v nobenem primeru odstranjen. 6 (100 %) ran je bilo zaprtih
direktno.

Tretja skupina Zilnih operacij so premostitvene operacije, ki zajemajo tudi
abdominalno regijo. V tej skupini je bilo 27 bolnikov, ki so potrebovali skupno 33
hospitalizacij. En bolnik je potreboval tri hospitalizacije, Stirje so potrebovali po dve
hospitalizaciji. V Sestih primerih je bil nastavljen abdominalni VAC ter v 25 primerih
VAC v ingvinalno regijo. V enem primeru je bil nastavljen VAC sakralno in ingvinalno
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ter v enem primeru ingvinalno in abdominalno. V 11 (40,7 %) primerih je Slo za
reoperacijo. 7 (25,9 %) je bilo urgentnih operacij. 7 (25,9 %) bolnikov je imelo
sladkorno bolezen od tega so se trije (42,9 % ) zdravili z inzulinom. 28 (84,8 %) ran
je bilo direktno zaprtih. V dveh (6,1 %) primerih je bilo potrebno kritie s kozZnim
reznjem. V treh primerih (9,1 %) podatka o zapiranju ni bilo mogoc&e pridobiti. V 26
(96,3 %) primerih je bil pri osnovni operaciji uporabljen umetni graft. Samo v enem
primeru je bila uporabljena nativha vena. V 12 (44,4 %) primerih je bila tekom
zdravljenja potrebna ekstirpacija grafta v celoti. Od teh 12 jih je 8 (66,7 %) prejelo
aksilofemorali/bifemoralni obvod. V enem primeru je prislo do in situ vstavitve novega
grafta, v dveh primerih je priSlo do nadomestitve z veno, v 1 primeru pa nacin
rekonstrukcije iz dokumentacije ni bil razviden. Pri 14 (51,9 %) bolnikih ekstirpacija v
celoti ni bila potrebna oz. direktno zabelezena. Umri so trije (9,1 %) bolniki.

Cetrta skupina zilnih operacij zajema bolnike, ki so imeli anamnesti¢no potrjeno
intravensko uZivanje nedovoljenih drog ter s tem bistveno pove€ano tveganje za
okuzbo. V to skupino je bilo uvr§€enih 5 bolnikov, potrebnih je bilo 8 hospitalizacij. En
bolnik je potreboval tri hospitalizacije, en pa dve hospitalizaciji. Vse osnovne Zilne
operacije so bile urgentne. 6 (75 %) ran je bilo zaprtih direktno. V enem (12,5 %)
zapiranju ni bilo mogoce pridobiti zaradi premestitve bolnika v drugo bolnico. Znotraj
dveh hospitalizacij je priSlo do hude krvavitve, ki pa sta bili uspesSno sanirani. Smrtnost
je bila v tej skupini 0 %.

Tabela 3 in 4: Znacilnosti bolnikov z okuzbo kirurSke rane po Zilnih operacijah.
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Tabela 3 in 4: Znacilnosti bolnikov z okuzbo kirur§ke rane po Zzilnih operacijah.
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Skupina 1 2 0 2 (10 %) 0 0 17,2
(11,8 %)
Skupina 2 3 0 0 0 0 13,5
(50 %)
Skupina 3 24 11 / / 3 32,4
(96 %) (44 %) (9,7 %)
Skupina 4 5 0 2 0 0 18,25

Skupina 1: trombendarteriektomije, embolektomije, operacije psevdoanevrizem in
druge posege kjer je potreben ingvinalni pristop.

Skupina 2: premostitvene zilne operacije, ki pa ne zajemajo abdominalne regije
Skupina 3: premostitvene Zilne operacije, ki zajemajo tudi abdominalno regijo

Skupina 4: zilnih operacij, pri bolnikih, ki so imeli anamnestiéno potrjeno intravensko
uzivanje nedovoljenih drog

V posebno skupino smo uvrstili ostale invazivne posege, ki v veliki meri 12 (80 %)
niso bili opravljeni v nasih operacijskih dvoranah, potrebno pa je bilo zdravljenje z
VAC- terapijo. Ti posegi predstavljajo pretezno endovaskularne posege kot je
vstavitev stent grafta, RFA, TAVI, angioloSke posege, pa tudi amputacije in ostalo.
Skupno je bilo v tej skupini 15 bolnikov, ob tem je bilo potrebnih 16 hospitalizacij.
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Tabela 5: Znacilnosti bolnikov po ostalih invazivnih posegih.

st. po st. po st. po st. po st. po ostalo
TAVI vstavitvi | amputaciji RFA | angioloskih
stent posegih
grafta
§t. primerov 2 3
§t. ponovnih 1 0 0 0 0 0
hospitalizacij
St. re-operacij 0 0 0 0 0 1 (50 %)
§t.-urgentnih 1 2 0 0 1 1
operacij (50 %) (66,6 %) (25 %)
§t. bolnikov z 1 1 0 0 0 0
Znano (50 %)
sladkorno
boleznijo
§t. bolnikov 1 1 0 0 0 0
zdravljenih z (50 %)
inzulinom
smrt kot izid 0 1 1 0 0 0
hospitalizacije (50 %)
RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Okuzba kirurSke rane je pomemben zaplet zdravljenja, tako zaradi pogostosti, s katero
se pojavlja, kot tudi zaradi resnosti posledic, ki so povezane z njo. Bolniki se zaradi
okuzbe kirurSke rane pogosto vracajo nazaj v bolnico. Ponovljene hospitalizacije so
lahko veckratne, praviloma so tudi relativno dolge. Vse skupaj mocCno vpliva na
kvaliteto Zivljenja bolnikov, zaradi poveCane morbiditete pa je lahko visja tudi njihova
umrljivost’>. Ne nazadnje je posledica teh zapletov tudi bistveno visji stroSek
zdravljenja, kar je ob omejenih sredstvih zdravstvenih sistemov bistvenega pomena?®.

V prizadevanju, da bi ¢im bolj zmanjSali pojavnost okuzb kirurSke rane, se lahko
posluzujemo Stevilnih ukrepov, ki vplivajo na samega bolnika, operacijsko osebje in
okolje in so v veliki meri uvedeni v vse sodobne kirurSke prakse!”18, VV zadnjem ¢asu
pri bolj rizicnih bolnikih uporabljamo tudi sisteme z negativnim tlakom na primarno
zaprtih, kirurskin ranah, s katerimi zmanjSujemo moZnost okuzbe rane!®20,
Pomembno je tudi redno spremljanje pojavnosti okuzb kirurdkih ran, s katerim lahko
zaznamo morebitne odklone od predvidenih vrednosti in skladno s tem iS€emo in
odpravljamo njihove vzroke. Pri nasih bolnikih vecino okuzb kirurSkih ran zdravimo s
pomocjo VAC terapije, saj gre praviloma za globoke okuzbe, ki zahtevajo kirurski
poseg. Na zalost zaenkrat v nas pregled ne moremo zajeti povrhnjih okuzb, ki se
pozdravijo brez kirurS§kega posega, samo z antibioti¢no terapijo, ali globljih okuzb pri
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bolnikih, ki svoje zdravljenje nadaljujejo v drugih bolnicah. To zahteva aktivno rutinsko
sledenje vseh bolnikov po odpustu z oddelka, ¢esar pa zaradi kadrovskih omejitev
zaenkrat ni bilo mozno uvesti. Kljub temu menimo, da smo v na$ pregled zajeli veliko
vecCino bolnikov z okuzbo kirurSke rane, je pa to zagotovo sistemska pomanijkljivost, ki
bi jo bilo dobro v prihodnosti resiti.

Na splosSno glede na pregledane rezultate ugotavljamo, da je pojavnost okuzb kirurSke
rane po srénih in Zilnih operacijah pri nas skladna s podatki v objavljeni literaturi®19-
12 Potrjuje se dejstvo, da je zdravljenje teh okuzb dolgotrajno in zelo kompleksno. Se
posebej so rezultati slabi pri bolnikih, pri katerih okuzba doseze vgrajeni umetni
material, kot so na primer Zilne proteze. Pri njih je pogosto potrebna odstranitev
okuzenega umetnega materiala, alternativne moznosti revaskularizacije pa so
praviloma slabse. Zdravljenje z VAC-om je sodobna kirurS8ka metoda, ki predstavlja
osnovni nacin zdravljenja okuzenih ran in jo tudi na nasem oddelku redno uporabljamo
kot zdravljenje izbora za okuzZbe kirurskih ran.
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POVECANO STEVILO ARTERIJSKIH
TROMBOZ NA ODDELKU ZA ZILNO
KIRURGIJO PRI BOLNIKIH S
KORONAVIRUSOM

INCREASED NUMBER OF ARTERIAL
THROMBOSIS IN THE DEPARTMENT FOR
VASCULAR SURGERY IN PATIENTS WITH
CORONAVIRUS

Matej Makovec, Bozidar Mrda, Barbara Stirn, Nina Kobilica
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ishemija roke; revaskularizacija roke; motnje koagulacije med koronavirus pandemijo
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ischaemia of the arm; revascularisation of the arm; coagulation disturbances during the
coronavirus pandemic

IZVLECEK

Izhodis€a. Pri okuzbi s koronavirusom (SARS-CoV-2) lahko pride do motene koagulacije.
Tromboza se lahko pojavi v ve€ organih in sistemih in lahko povzrocila zaplete, kot so globoka
venska tromboza (GVT), pljuéna embolija (PE), ishemi¢na mozganska kap, miokardni infarkt
in periferne arterijske tromboze. Spremljali smo tromboembolije arterij roke med
koronavirusno pandemijo.

Metode. V retrospektivni Studiji smo obravnavali bolnike z akutno ishemijo roke, ki so bili
predstavljeni konziliarnemu oziroma dezurnemu Zilnemu kirurgu Univerzitetnega klini€nega
centra Maribor v dvomesecnem obdobju

Rezultati. Obravnavali smo 8 bolnikov z akutno ishemijo roke in covid-19 obolenjem. Stirje
bolniki so bili zaradi covid-19 infekta zdravljeni v intenzivni enoti, dva bolnika na obiCajnem
koronavirusnem oddelku, dva bolnika pa sta prisla od doma. Pri treh bolnikih je bila narejena
embolektomija, pri enemu bolniku trombektomija, pri enemu bolniku je bil narejen znotrajZilni
poseg, dva bolnika sta bila zdravljena konzervativnho. Ene bolnici je bil predlagan kirurski
poseg, vendar ga je zavrnila. Pri vseh bolnikih je priSlo po posegu do izboljSanja klinicne slike
zapore arterije roke.

Zakljuéek. V obdobju aktivne koronavirusne epidemije je povecano Stevilo bolnikov z zaporo
arterije zgornje okoncine za 4 krat v primerjavi s ¢asom, ko ni koronavirusne pandemije.
Studije kaZejo, da nastajajo zapore arterij pri covid-19 bolnikih na mestu zdrave Zile. Te so
opisane tako pri perifernih zaporah, kakor tudi pri arterijah srca in glave.
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ABSTRACT

Background. Coronavirus (SARS-CoV-2) infection can lead to impaired coagulation.
Thrombosis can occur in multiple organs and systems and can lead to complications such as
deep vein thrombosis (DVT), pulmonary embolism (PE), ischaemic stroke, myocardial
infarction, and peripheral arterial thrombosis. We followed arterial thromboembolism of the
arm during the coronavirus pandemic.

Methods. In this retrospective study, we considered patients with acute ischaemia of the arm
presenting to the consultant or on-call vascular surgeon of the University Medical Centre
Maribor during a two-month period.

Results. We treated 8 patients with acute ischaemia of the arm and COVID-19. Four patients
were treated for COVID-19 infection in the intensive care unit, two patients in the conventional
coronavirus ward, and two patients came from home. Three patients underwent embolectomy,
one patient underwent thrombectomy, one patient underwent intravascular intervention, and
two patients were treated conservatively. One patient was offered surgery but refused. In all
patients, the condition of the brachial artery occlusion improved after the procedure.

Conclusion. During an active coronavirus epidemic, there is a 4-fold increase in the number
of patients with occlusion of the artery of superior extremity compared to a time when there is
no coronavirus pandemic. Studies show that arterial occlusions in COVID-19 patients occur
at the site of a healthy vessel. These have been described in peripheral arteries as well as in
the arteries of the heart and head.

UvoD

Pri okuzbi s koronavirusom (SARS-CoV-2) lahko pride do motene koagulacije kot je
protromboti¢no stanje z disfunkcijo endotelijal. Ugotovljeno je bilo povecano Stevilo
venskih trombemboli¢nih dogodkov kot sta globoka venska tromboza (GVT) in plju¢na
embolija (PE) pri bolnikih, s koronavirusno boleznijo (covid-19)?. Arterijska tromboza
ni bila opisana v literaturi v takem obsegu kot GVT ali PE, kar Se ne pomeni, da lahko
podcenjujemo njeno pojavnosts.

Roquetaillade* je objavil multicentri¢no Studijo pri bolnikih, pri katerih je priSlo do
arterijskih trombemboli¢nih dogodkov v prvih mesecih izbruha covid-19. Avtor poroca
0 skupno 20 bolnikih s covid-19 od skupno 209 bolnikov (9,6 %). Med njimi so imeli 4
bolniki veCkratne arterijske tromboticne dogodke. Skupno je torej Slo za 24 arterijskih
tromboti¢nih dogodkov. Pri petih od dvajsetih (5/20; 25 %) bolnikov so se simptomi
povezane z ishemijo mozganov ali srca (nenaden nevroloski izpad ali akutni koronarni
sindrom) pojavili doma in je bil to razlog za sprejem. Preostali bolniki (15/20; 75%) so
razvili ishemijo med hospitalizacijo. Arterijski tromboticni dogodki so bili akutne
koronarne okluzije (n = 9), mozganska kap (n=6), ishemija uda (n = 3), infarkt vranice
(n = 3), aortna tromboza (n = 2) in okluzivha mezenteri¢na ishemija (n = 1). Vecina
(15/20; 75%) bolnikov so bili moski, s srednjo starostjo 62 let (interkvartilni razpon
(IRQ): 58-70 let). Bolniki so bili zdravljeni s ciljnimi postopki revaskularizacije.
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Presenetljivo je, da noben bolnik ni aktivho kadil v ¢asu dogodka. V ¢asu dogodka so
bile povpre¢ne ravni fibrinogena in D-dimera 7,1 (IRQ: 5,0-7,4) g/L oziroma 2.725
(IRQ: 848-4163) ng/mL. Sest bolnikov (30 %) je imelo soéasno venski
tromboemboli¢ni (VTE) dogodek (PE ali GVT spodnijih okon¢in). V bolni$nici so umrli
4 bolniki (20 %).

Druga Studija je bila narejena v nizozemskih bolniSnicah in je analizirala 184 bolnikov
na oddelku za intenzivno nego ter pokazala, da se je tromboza pojavila v ve€ organih
ali sistemih in povzrocila zaplete, kot so PE, ishemiCna mozganska kap, miokardni
infarkt in sistemska arterijska embolija. Kumulativna incidenca tromboti¢nih zapletov
je bila 31 %, VTE v 27 %, arterijski tromboti¢ni dogodki pa v 3,7 %. PE je bil
najpogostejsi zaplet, ki je prizadel 25 bolnikov®. Ugotovljeno je bilo, da imajo bolniki s
tromboti¢nimi zapleti ve€je tveganje za smrt zaradi vseh vzrokov, medtem ko ni bilo
ugotovljene povezave med antikoagulacijskim zdravljenjem in smrtnostjo®.

MEHANIZEM MOTENJ KOAGULACIJE IN TROMBOZE
Poskodba endotelijskih celic pri bolnikih s koronavirusno okuzbo

Poskodba endotelijskih celic pri bolnikih s covid-19 je lahko kljucni korak pri
povzro¢anju motenj koagulacije (Slika 1). Endotelij je bistvenega pomena za normalno
koagulacijsko funkcijo in sploSno znano je, da poSkodbe endotelijskih celic vodijo do
okluzije zil, potem ko sprozijo tako notranjo kot ekstrinzi€no koagulacijo. Dejansko se
pri bolnikih s covid-19 razvijeta endotelijska aktivacija in disfunkcija ter prispevata k
motnji koagulacije in trombozi’.

Aktivacija endotelijskih celic

Koncept aktivacije endotelijskih celic je bil prvi¢ predstavljen v osemdesetih letih
prejSnjega stoletja in se nanaSa na izrazanje aktiviranih antigenov na povrsini
endotelijskih celic, ki jih stimulirajo vnetni mediatorji. Po aktivaciji endotelijskih celic se
sprozita dva postopka: regulacija vnetnih mediatorjev in ekspresija celi¢nih adhezijskih
molekul 8.

Disfunkcija endotelijskih celic

Kot pove Ze ime, je disfunkcija endotelijskih celic stanje, pri katerem endotelijske celice
ne opravljajo svoje normalne funkcije, vkljuéno z vzdrzevanjem homeostaze,
uravnavanjem strjevanja in sprozanjem fibrinolize °.
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PREPOZNAVANJE IN OBVLADOVANJE KOAGULOPATIJE

Za diagnosticiranje koagulopatije pri bolnikih s covid-19 so priporocljivi ponavljajoCi se
testi D-dimerja, protrombinski ¢as (PT) in Stevila trombocitov (T) vsake 2 ali 3 dniC. D-
dimerji, PT in Stevilo trombocitov se priporo€ajo tudi kot markerji za ocenjevanje
koagulacijskega statusa, med katerimi je D-dimer najpomembnejsi'l. Levi s svojim
algoritmom predlaga, da bi morali bolniki z znatno povisanim D-dimerjem (3—4-krat),
podalj$anim PT, stevilom trombocitov pod 100 - 10%1 ali ravnjo fibrinogena pod 2,0 g/l
biti hospitaliziran in skrbno nadzorovani. Ti parametri so razvrSceni v padajo¢em
vrstnem redu po pomembnosti. Raven D-dimera je zelo pomembna, saj bolniki z
visokimi ravnmi D-dimerja obiCajno potrebujejo mehansko ventilacijo in je pri njih
umrljivost visja. Tako je Bikdeli'? predlagal spremljanje ravni D-dimerja, PT, Stevila
trombocitov in ravni fibrinogena. Vendar pa obstaja nekaj polemik glede varnosti
uporabe teh 4 markerjev za klini€ne odloCitve, zato se namesto tega priporocajo
zanesljive klinicne ocene'3. Motnje koagulacije pri bolnikih s covid-19 spominjajo na
lastnosti diseminirane intravaskularne koagulacije (DIC), vendar je covid-19
edinstven, ker imajo bolniki veliko vi§jo raven D-dimera in manj hudo trombocitopenijo
v primerjavi z bolniki z DIC?,

METODOLOGIJA

V retrospektivni Studiji smo obravnavali bolnike s covid-19 in akutno ishemijo roke, ki
so bili predstavljeni konzilijarnemu oziroma dezurnemu Zzilnemu kirurgu
Univerzitetnega klinicnega centra Maribor v dvomesecnem obdobju med 15. 10. 2021
in 15. 12.2021. Po Klinicnemu pregledu je bila opravlena CTA (racunalniska
tomografska angiografija). Pri bolnikih smo opravili laboratorijske izvide, spremljali
smo Stevilo trombocitov, D-dimer, PT, INR in fibrogen. Lececi kirurg se je odlo€il za
ustrezno zdravljenje, kirur8ki poseg, znotrajzilno zdravljenje ali konzervativne ukrepe.
Analizirali smo osnovne bolnikove podatke, podatke o stanju infekcije s
koronavirusom, Zilno stanje prizadete roke, cilino zdravljenje ter izhod operacije
oziroma celostnega zdravljena bolnika.

REZULTATI
STAROST IN SPOL

Konziliarna sluzba zilne kirurgije UKC Maribor je v dvomesecnem obdobju
obravnavala 8 bolnikov z akutno ishemijo roke in covid-19 obolenjem (Tabela 1).
Povpre€na starost bolnika je bila 66 let, standardna deviacija pa 11 let. Bile so Stiri
Zzenske in Stirje moski. Pri Stirih bolnikih je Slo za dolgotrajno hospitalizacijo, ve¢ kot
mesec. Pri Stirih bolnikih pa je bila hospitalizacija nekaj dnevna.
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COVID-19 OBOLENJE

DIAGNOSTIKA

Petkrat je Slo za desno roko, trikrat pa
za levo. Stirikrat je bil vodilni kliniéni
simptom bole€ina v roki, dvakrat pa
znak hladne roke, dvakrat so bili v
ospredju cianoti¢ni prsti. CTA (Slika 2)
preiskava, ki je bila narejena pri vseh
bolnikih je pokazala, da je Slo dvakrat
za prizadetost arterije subklavije,
enkrat je bila prizadeta arterija aksilaris
in enkrat arterija brahialis. Trikrat je
bila prizadeta arterija radialis in enkrat
arterija ulnaris (Tabela 1).

Slika 2: Zapora arterije kubitalis.

Stirje bolniki so bili zaradi koronavirusa zdravljeni v intenzivni enoti, dva bolnika na
obi¢ajnem koronavirusnem oddelku, dva bolnika pa sta priSla od doma. Pet bolnikov
je imelo covid plju¢nico, dva bolnika sta imela blaZje znake covid infekta, en bolnik pa

je bil asimptomatski.
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Tabela 1: Osnovni in diagnosti¢ni podatki o bolnikih.
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hladna
2 |EP [14.12.1942| 79 |M |27.12.2021|D |a.aksilaris roka 1.702 |1,12|0,93(234| 5,6
; boleca
3|/DJ 2.10.1973| 48 |Z |25.11.2021|D |a.brachialis |roka 9.675 |10,84|1,09|348 3,12
bole¢a
4|SB | 4.11.1944| 77 |M 6.12.2021 | D |a.radialis roka 1.198 |1,15|0,92(196| 6,1
modri
5| FK 18.8.1947| 74 |M 17.10.2021 | L a.subklavija | prsti 2.445 |11,05|0,97 | 348 5
modri
6|MM | 8.10.1968| 53 |Z |[21.11.2021|L |a.radialis prsti 2.446 |0,81(1,11|278| 5
bole¢a
7| FL 17.7.1950| 71 | M 29.11.2021|L a.ulnaris roka 2.281 | 1,2 0,9|227| 6,3
: bolecina
8|DD | 19.2.1960| 62 |Z |24.11.2021|D |a.subklavija |v roki 1.852 (0,97 |1,04|720|5,92

LABORATORIJSKI 1ZVIDI

Vsi bolniki so imeli poviSan D-dimer, najviSje vrednosti smo zabeleZili pri bolnici EH,
ki je lezala v enoti intenzivne terapije, njena vrednost je znaSala 12.491. Pri tej bolnici
smo opazali tudi nizke vrednosti trombocitov, 57 - 10%1. Ostali laboratorijski izvidi, ki
smo jih spremljali so bili pri bolnikih v redu.

ZDRAVLJENJE

Pri treh bolnikih je bila narejena embolektomija, pri enemu bolniku trombektomija, pri
enemu bolniku je bil narejen znotrajzilni poseg, dva bolnika sta bila zdravljena
konzervativno. Bolnica EH je bil predlagan kirurSki poseg, vendar ga je zavrnila. Pri
vseh bolnikih je prislo po posegu do izbolj$anja klini¢ne slike zapore arterije roke. Sest
bolnikov je bilo odpuscenih v izboljSanem sploSnem stanju, dva bolnika sta umrla v
intenzivni enoti zaradi covid-19 (Tabela 2).
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Tabela 2: Terapevtski podatki o bolnikih in izhod zdravljenja.
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asimptomatsk
2 | EP | embolectomia |izboljSanje v redu |nekaj dni oddoma |i
3 |DJ |embolectomia |boljSa bolja | neka dni od doma | blagi
trombektomija,
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endovaskularn
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8 | DD | konzervativho |v redu vredu |ve€ mesecev |intenzivna |pljucnica
RAZPRAVA

V dvomesecnemu obdobju smo obravnavali osem bolnikov s koronavirusom z zaporo
arterije roke. Priblizno toliko bolnikov obravnavamo obi¢ajno v €asu, ko epidemije
kronavirusa, v obdobju enega leta. V letu 2019, ko pri nas Se ni bilo pandemije s
koronavirusom, smo v celemu letu obravnavali 12 bolnikov z akutno ishemijo roke. V
obdobju aktivne koronavirusne epidemije se je povecalo Stevilo bolnikov z zaporo
arterije zgornje okoncine za $tirikrat. Studije kaZejo, da nastajajo zapore arterij pri
bolnikih s koronavirusom na mestu zdrave zile. Te so opisane tako pri perifernih
zaporah, kakor tudi pri arterijah srca in glave®. Tudi sam smo opazali, da so se
tromboze, pojavljale predvsem na neateroskleroticnih zilah. CTA slikanja ali
angiografije niso odkrile vecje predhodne ateroskleroze. Bolniki so bili relativno mladi.

Iz tega tudi izhaja, da je bilo veC trombotiCnih dogodkov na arterijah rok, ki so
praviloma manj aterosklerotiéno prizadete kot arterije nog. Stevil tromboembolij na
nogah v tem obdobju ni odstopalo od Stevila v Casu, ko ni pandemije. Kar 4 bolniki so
bili hospitalizirani v intenzivni enoti, dva bolnika pa sta bila hospitalizirana na
obi¢ajnem oddelku z bolniki s koronavirusom. Ti bolniki so imeli v ospredju respiratorni
infekt in posledi¢no ve¢ odvzemom plinske analize krvi. Menimo, da je verjetno lahko
tudi povec€ano Stevilo diagnosti¢nih punkcij arterij pove€alo mozZnost nastanka zapor
arterij zgornjih okoncin. Protromboti¢no stanje se lahko sprozi z razlicnimi mehanizmi,
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kot so vnetje, poskodba endotelija ali druga poSkodba ozilja*. Izhod zdravljenja
prizadete arterije je bil pri vseh bolnikih dober, zal pa sta dva bolnika umrla zaradi
koronavirusne pljucnice.

Nasa opazanja kaZejo, da se arterijski tromboti¢ni dogodki roke pojavijo pri bolnikih s
covid-19, ki kazejo visoko stopnjo vnetne aktivnosti. Tromboti¢ni dogodek se pojavi
na nenavadni lokalizaciji glede na ne covid-19 bolnike. Pri bolnikih brez koronavirusne
infekcije se tromboemboli¢ni dogodki bolj pojavljajo na nogi, pri bolnikih s
koronavirusno infekcijo pa se je pojavila serija bolnikov z dogajanjem na roki.
Arterijske tromboze roke so bile v dveh primerih razlog za sprejem, Sest pa se jih je
pojavilo med hospitalizacijo. Priporocila glede prepre€evanja tromboti¢nih dogodkov
pri bolnikih s covid-19 je izdalo ve¢ skupin®. Vsi bolniki v intenzivni enoti so sicer bili
ustrezno zasc€iteni z nizkomolekularnim heparinom. Vendar pa je najboljSo preventivo
in obvladovanje arterijske tromboze v kontekstu covid-19 Se treba razjasniti.
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REKONSTRUKCIJA PRSNICE S 3D TISKANO
TITANIJEVO PROTEZO NAREJENO PO MERI
PO KARDIOKIRURSKI OPERACIJI

RECONSTRUCTION OF A MAJOR STERNAL
DEHISCENCE USING A 3D-PRINTED
CUSTOM-MADE TITANIUM PROSTHESIS
AFTER CARDIAC SURGERY

Urska Intihar, Miha Antonic

Kljuéne besede:
sternotomija; dehiscenca prsnice; rekonstrukcija; titanij; 3D tiskanje; proteza

Key words:
sternotomy; sternal dehiscence; reconstruction; titanium; prosthesis; 3D printing

IZVLECEK

Dehiscenca prsnice je pomemben zaplet v kardiokirurgiji, ki mo¢no povecuje obolevnost in
smrtnost bolnikov ter viSa stroSke zdravljenja. Industrijsko pripravljene titanijeve plosce se v
rekonstrukciji prsne stene uporabljajo Ze dlje ¢asa. Z vedno vedjo uporabo 3D tiskanja se nam
ponuja nova metoda za rekonstrukcijo prsnice. 3D tiskane titanijeve proteze narejene po meri
se vedno bolj uporabljajo v rekonstrukciji prsne stene, saj omogoc€ajo natan¢no prileganje
bolnikovi anatomiji in imajo dobre funkcionalne in estetske rezultate. V tem klini€nem primeru
predstavljamo kompleksno rekonstrucijo sprednje prsne stene z uporabo 3D tiskane titanijeve
proteze narejene po meri pri bolniku z dehiscenco in obsezno destrukcijo prsnice po operaciji
srénih obvodov. Najprej smo pri bolniku uporabili uveljavljene metode rekonstrukcije, ki pa
niso dale zadovoljivih rezultatov. Rekonstrukcijo smo nato napravili s 3D tiskano titanijevo
protezo, narejeno po meri. Rezultati kazejo dober funkcijski in esteski rezultat rekonstrukcije.
Zaklju€imo lahko, da je ta metoda primerna za rekonstrukcijo prsne stene po komplikacijah v
kardiokirurgiji zaradi slab8ega celjenja prsnice ali zapletov zaradi okuzb, Se posebej v
primerih, kjer druge metode ne prinesejo zadovoljivih rezultatov.

ABSTRACT

Sternal dehiscence is an important complication that increases mortality and morbidity in
cardiac surgery. Titanium plates have been used to reconstruct the chest wall for a long time.
However, with the rise of 3D printing technology, a more sophisticated method is making a
breakthrough. 3D printed custom-made titanium prostheses are increasingly used in chest
wall reconstruction because they allow almost perfect fitting to the patient’s chest wall and
lead to good functional and cosmetic results. In this report, we present a complex anterior
chest wall reconstruction using a custom-made titanium 3D-printed implant in a patient with a
sternal dehiscence after coronary artery bypass surgery. At first, reconstruction of the sternum
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was performed using conventional methods, which failed to give adequate results. Finally, a
3D printed titanium custom-made prosthesis was used for the first time in our center. On the
short- and mid-term follow-up good functional results were achieved. In conclusion, this
method is suitable for sternal reconstruction after complications in the healing process of
median sternotomy wound in cardiac surgery, especially where other methods do not provide
satisfactory results.

UvoD

Mediana sternotomija ostaja standarden pristop v kardiokirurgiji, kljub vse bolj
razvijajoCi se minimalno invazivni kirurgijit. Dehiscenca prsnice je zaplet, ki se pojavlja
z incidenco 0,3-0,5 %? in vodi v povec¢ano pooperativno smrtnost, obolevnost in moc¢no
poviSuje stroske zdravljenja®®. Dejavniki tveganja za slabse celjenje sternotomijske
rane so pridruzene bolezni (KOPB, diabetes, debelost, okuzba) in obojestranski
odvzem notranje prsne arterijel*. Vecina primerov je sicer resljivih s ponovno
osteosintezo z Zicami, vendar ta metoda pogosto zataji v primeru multiplih zlomov in
reznji (pectoralis, latissimus, rectus), vendar pa z njimi odpiramo nove kirurSke rane,
travme in povecujemo moznost zapletov®. Na voljo so Se alogeni kostni grafti*® in
uporaba titanijevih plo$¢, palic in mrez’. 3D tiskanje postaja vedno bolj prisotno in
uporabljano v medicini. Prav tako naras€a Stevilo poro€anih primerov uporabe 3D
tiskanih titanijevih ploS¢ za rekonstrukcijo stene prsnega kosa. Vecina teh primerov so
primarne rekonstrukcije po resekcijah tumorjev prsne stene, opisi uporabe te metode
za popravo dehiscence in destrukcije prsnice po kardiokirurSkem posegu so redki.

V tem prikazu primera opisujemo kompleksno rekonstrukcijo anteriorne stene prsnega
koSa po kardiokirurski operaciji pri pacientu z astmo, pri katerem je v pooperativnem
poteku priSlo do dehiscence prsnice. Rekonstrukcijo smo opravili s 3D tiskano
titanijevo protezo, narejeno po meri. V pooperativnem poteku je pri pacientu prislo Se
do okuzbe s covid-19.

KLINICNI PRIMER

77-letni moski s trizilno koronarno boleznijo je bil sprejet na Oddelek za kardiokirurgijo
UKC Maribor zaradi predvidenega kirurSkega zdravljenja ishemi¢ne sr¢ne bolezni z
operacijo koronarnih obvodov. Od pridruzenih bolezni je imel hudo astmo na
kombinirani terapiji. Kljub rednim pregledom in adherenci zdravljenju, je imel pogoste
napade hudega kaslja.

Poseg je potekal s pristopom skozi mediano sternotomijo. Skeletonizirano je bila
odvzeta leva notranja prsna arterija. Revaskularizacija miokarda je potekala z uporabo
zunajtelesnega krvnega obtoka. Notranja prsna arterija je bila kot obvod zaSita na
sprednjo medprekatno arterijo. Poleg tega smo opravili Se dva venska sréna obvoda
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na desno koronarno arterijo in na prvo obtuzno marginalno arterijo. Osteosinteza
sternuma je bila narejena s petimi zicami v obliki osmice. Mehka tkiva so bila zaprta
na obicajen nacin v slojih.

poslabsanjem astme s hudim kasljem. Za prepreCevnaje komplikacij na prsnici smo
bolniku namestili QualiBreath sternalno opornico (QualiTeam, Chiaverano, Torino,
Italija). Kljub preventivnim ukrepom in agresivni terapiji plju¢nice in astme smo 10.
pooperativni dan ugotovili nestabilnost prsnice.

Sternotomijsko rano smo odprli in nasli popolno dehiscenco prsnice. Zice so zarezale
v kost in posledi¢no sta nastali dve horizontalni frakturi prsnice na levi strani in ena na
desni. Klini¢no rana ni delovala okuzena. Odvzeli smo bris za bakterioloSke preiskave,
izvid katerega je bil negativen. Napravili smo ponovno osteosintezo prsnice s
termoaktivnimi sponkami za prsnico iz nitinola (Flexigrip sponke, Praesidia srl.,
Bologna, Italija). Za zapiranje mehkih tkiv se nismo odlocili, namestili smo sistem za
celjenje ran z negativnim tlakom z namenom dodatno stabilizacije prsnice.

Pri bolniku je vztrajala simptomatika astme s hudim kasljem. Po treh dneh, ob prevezu,
smo odkrili popolno avulzijo rebrnih hrustancev II.-VII. rebra na levi strani prsnice. Kot
posledica je bila leva polovica prsnice popolnoma sekvestrirana in smo jo morali
odstraniti. Na tem mestu rekonstrukcija prsnice z uporabo klasi¢nih metod (Zice,
sponke iz nitinola) ni bila ve¢ mogoca.

IZDELAVA PROTEZE

lzdelava proteze je potekala v sodelovanju z inzenirji Laboratorija za dodajalno
izdelavo Fakultete za strojniStvo Univerze v Mariboru, ki Ze imajo izkuSnje z uporabo
3D tiskanih implantantov in pripomockov v medicini. Odlocili smo se za izdelavo po
meri narejene proteze iz zlitine titanija, aluminija in vanadija (TiAlV) z uporabo
tehnologije selektivhega laserskega taljenja.

Oblika proteze je bila doloCena glede na CT posnetke bolnikovega prsnega kosa. Prvi
korak oblikovanja proteze je bila virtualna 3D rekonstrukcija okostja poSkodovane
prsnice in okoliSkih struktur. V tej fazi je bila kljuna natan¢na dolo€itev meje med
kostnino in hrustanci reber. S tem korakom se je dolocila velikost proteze in to¢ke na
kosti, kjer se je proteza kasneje fiksirala. V procesu so sodelovali Clani ekipe za
planiranje proteze (kirurg, radiolog, inZenir). Rekonstrukcija je bila opravljena z
uporabo odprtokodnega programskega paketa 3D Slicer (https://www.slicer.org/), ki
se pogosto uporablja v medicinskih, biomedicinskih in radioloSkih raziskavah (Slika
1a).

Naslednji korak je bil oblikovanje proteze, ki je bila napravljena prav tako z
odprtokodno programsko opremo Blender (https://www.blender.org/). Tudi v tem
procesu je bila vkljuena celotna ekipa za planiranje proteze. Najprej so inZenirji
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naredili grob predlog proteze, nato smo koncno verzijo oblikovali glede na kirurgova
priporocila. Na koncu so se dolocile Se pozicije lukenj za fiksacijo ter njihova oblika, ki
je bila prilagojena glede na vijake, ki se uporabljajo v kirurgiji (Slika 1b). Po dokonénem
3D izrisu racunalniSkega modela je sledila izdelava proteze (3D tiskanje iz titanijeve
zlitine razreda 23 (EOS Titanium Ti64 razred 23, EOS GmbH Electro OpticalSystems,
Nemcija) z uporabo tehnologije selektivnega laserskega taljenja (EOSINT M290, EOS
GmbH Electro Optical Systems, Nemcija). Koncni izdelek je tehtal 53,5 g, dimezije so
bile 170 x 60 x 105 mm (Slika 1c). Zadnji korak v produkciji je bil 3D opti¢no skeniranje
proteze za preverjanje natancnosti izdelave.

Celoten proces od odlocitve za izdelavo do dostave kon¢nega produkta v bolniSnico
je trajall5 dni. V tem Casu smo redno izvajali preveze s sistemom za celjenje ran z
negativnim tlakom na 3 do 4 dni. Bolnik je prejemal antibioti¢no terapijo ter terapijo za
astmo, prav tako je opravljal respiratorno in lokomotorno fizioterapijo. V tem €asu je
bil bolnik popolnoma mobilen.

Slika 1: Stopnje v izdelavi proteze narejene po meri: (a) Rekonstrukcija skeleta prsne stene
s programom 3D Slicer (https://www.slicer.org/); (b) Konstrukcija modela proteze v programu
Blender (https://www.blender.org/); (c) Kon€ana proteza.

KIRURSKA REKONSTRUKCIJA PRSNICE

Pristop k operaciji je bil skozi prvotno rano po sternotomiji. Dvignili smo pektoralno
misSico in preparirali obmocje nad Il. do V. rebrom na obeh straneh, vsaj 15 cm
lateralno od prsnice. Dodatno sta bila narejena dva reza bilateralno v medialni
klavikularni liniji, ki sta sluzila za pristop k fiksaciji lateralnih delov proteze s 3,5 mm
titanijevimi vijaki. Medialno je bila proteza fiksirana na preostanek sternuma, lateralno
na lll. in IV. rebro na desni strani in Ill. do V. rebro na levi strani. Protezo smo pokrili z
miSico pectoralis, ki smo jo medialno zaSili s posameznimi resorbilnimi 3-0 Sivi (Slika
2a). Pod misico je bila obojestrnako nameS&ena drenaza z redonom. Podkozna tkiva
in koZa so bili zaprti v plasteh. Pooperativni potek je bil brez kirurskih zapletov z dobrim
celjenjem tkiva.

351



REZULTATI

Peti pooperativni dan po rekonstrukciji je bil bolnikov PCR bris nhazofarinksa pozitiven
na Covid-19. Bolnik je imel blago simptomatiko bolezni s kasljem, vendar brez potrebe
po dodajanja kisika. Preostanek pooperativhega poteka je bil brez posebnosti z
dobrim funkcijskim in estetskim rezultatom. Bolnik je bil odpusc¢en iz bolniSnice 52.
dan po operaciji srénih obvodov in 16 dni po rekonstrukciji prsnice s protezo. Na
kontrolnih pregledih nismo ugotavljali zapletov v zvezi s kirur§kimi ranami (Slika 2b),
nestabilnosti prsne stene ni bilo. Bolnik je opisoval, da ima ob&asne bole€ine v medio-
klavikularnih linijah obojestransko. Kontrolni RTG p/c ni pokazal premikov proteze ali
kakrsnekoli druge patologije (Slika 2c). Na kontroli po 1 letu je bolnik v dobrem
fizicnem stanju in lahko opravlja fizicne dejavnosti kot je planinarjenje in sprehodi s
psom brez vedjih tezav.

Slika 2: Implantacija proteze in rezultati: (a) Intraoperativni pogled; (b) Kon&ni estetski
rezultat; (c) Kontrolni RTG plc.

RAZPRAVA

Dehiscenca prsnice je pomemben zaplet, ki vodi v pove€ano mortaliteto in morbiditeto
bolnikov po kardiokirur§kih operacijah!. Glavni cilji rekonstrukcije prsnice so
ohranjanje oblike in fleksibilnosti prsne stene, izogibanje preobremenjevanju reber s
protezo in preventiva paradoksnega dihanja. Zato morajo imeti materiali, ki se
uporabljajo v rekonstrukciji, Stevilne lastnosti. Nekatere med njimi so dovoljevanje
materiala, da se vanj lahko vra$¢a fibrozno tkivo in &im majhna mozZnost okuzbe. Kar
se tiCe praktiCnosti uporabe je pomembno, da se material lahko oblikuje med samo
operacijo. Pomembna lastnost je tudi radiolucentnost, ki omogo€a nadaljnje
diagnosti¢ne postopke ter ocenjevanje tkiva za protezo. Zazeljena lastnost je tudi, da
implantiran material omogoca hiter in preprost dostop do mediastinuma v primeru
urgence®%. Med najpogostejSe metode rekonstrukcije prsnice, ki se uporabljajo v
kardiokirurgiji, sodijo reznji (pectoralis, rectus, latissimus)*. Prav tako se uporablja
alogena transplantacija kosti s pomembnimi omejujoCimi dejavniki, kot so: koli€ina
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donorske kosti, tezavno 3D oblikovanje, slaba toleranca in sprejemanje tkiva in
tveganje za nastanek sindroma dolgotrajne bole¢ine'l. Problem misi¢nih reznjev so
tudi komplikacije na mestu odvzema z nezadostnim celjenjem in okuzbami
odvzemnega mesta.

Po drugi strani obstajajo tudi Stevilni aloplasticni materiali, ki se uporabljajo v
rekonstrukciji. Sinteticne mreze (kot na primer Gore-Tex krpice, proleneske mreze in
Marlex® mreze) vzpodbujajo rast tkiva, vendar je njihova najvedja slabost
pomanijkanje trdote in rigidnosti ter s tem slaba stabilnost®°. Kostni nadomestki in
sendvi¢i z mrezami in metil metakrilatom nudijo ve¢ rigidnosti, slednji so celo
radiolucentni. Dobro trdnost prsne stene nudijo osteosintentski sistemi in namenske
plastiCne ali kovinske proteze (mreZa in nerjavecega jekla, titanijeva mreza in plosce,
pleksisteklo), vendar je njihov najvecji problem pomanjkanje elasticnosti in vnapre;j
doloCena oblika, ki onemogoc€a natan¢no prileganje in s tem rekonstrukcijo oblike
prsnega kos$a pri vedjih defektih.6.°-11

Ceprav so titanijeve plosée in proteze Ze v uporabi v rekonstrukciji prsnicel?, se z
vedno vecjo uporabo 3D tiskanja v medicini, pojavlja vse ve¢ primerov uporabe 3D
tisknih po meri narejenih titanijevih protez®7%11, Pri veliki vecini opisanih primerov gre
za razne rekonstrukcije po resekciji tumorjev prsne stene. V nasem prikazu primera
smo pokazali, da je to metodo mogocCe uspesSno implementirati v primeru hudih
komplikacij po mediani sternotomiji v kardiokirurgiji. 3D tiskanje ponuja personaliziran
pristop k rekonstrukciji prsnice. Proteza je narejena po CT posnetku bolnikove prsne
stene in tako omogoca popolno prileganje. S tem se izognemu tudi rezanju in
oblikovanju proteze med operacijo’.

Kot ugotavlja Aranda’, je 3D tiskana titanijeva proteza primerna predvsem za bolnike
s hudimi defekti prsnice, Se posebej za tiste pri katerih preprostejSe metode niso dale
zadovoljivih rezultatov.

ZAKLJUCEK

Rekonstrukcija prsnice s 3D tiskano po meri narejeno titanijevo protezo je obetavna
reSitev za rekonstrukcijo prsnice pri zapletih po kardiokirurskih operacijah. Se posebej
uporabna se pokaze v tezkih, kompleksnih primerih, kjer druge, preprostejSe metode,
ne uspejo zagotoviti zadovoljivih rezultatov.

V naSem primeru smo dosegli odli¢en funkcionalni in estetski rezultat. Najvecja
teZzava, ki jo vidimo v tej metodi, je tezavna odstranitev proteze v primeru, da bi
potrebovali nujen dostop do mediastinuma.

Ceprav imamo sedaj nekaj vpogleda na srednjeroéne rezultate, je potrebno $e dalj$e
sledenje in veC€ podobnih primerov za boljSo oceno opisane metode.
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UPORABA VAC PRI ZDRAVLJENJU
ZAPLETENIH INTRAPLEVRALNIH OKUZB

USE OF VACUUM-ASSISTED CLOSURE IN
THE TREATMENT OF COMPLEX
INTRAPLEURAL INFECTIONS

Matic Domjan, Tomaz Stupnik, Matevz Srpéié

Kljuéne besede:
VAC; torakostoma; empiem plevre; torakoplastika; polimorbidnost

Key words:
vacuum-assisted closure; open window thoracostomy; thoracic empyema; delayed wound
closure; multiple morbidities

IZVLECEK

Uvod. Okuzbe plevralnega prostora so bolezni $irokega spektra. Ce je zdravljenje
zamujeno, so potrebni bolj invazivni kirurski postopki — torakotomija z dekortikacijo ali
torakostoma. Slednja omogodi hitro resolucijo sepse, hkrati pa ustvari kompleksno in
smrdedéo rano, ki lahko oteZuje vsakodnevno Zivljenje. Studije so Ze pokazale, da
lahko s pomocjo sistema VAC dosezemo pospeseno drenazo empiema in celjenje v
torakostomi.

Metode. V naso Studijo smo vkljucili 44 bolnikov s kroni¢nim ali postresekcijskim
empiemom plevre v slabem sploSnem stanju (Karnoffsky indeks < 50 %), ki so
polimorbidni (> 3 bolezni) ali na imunosupresivni terapiji, ki so imeli napravljeno
torakostomo z VAC ali brez. Podatke smo zbrali retrospektivno in prospektivno.

Rezultati. Delez bolnikov pri katerih smo torakostomo zaprli s torakoplastiko se med
skupino ne-VAC in VAC ni pomembno razlikoval (28 % vs. 53 %, p=0,150). Cas do
torakoplastike (50,9436.6 dni vs. 325,5 + 151,2 dni) je bil znacilno krajSi v skupini VAC
(p<0,001). Opazili nismo statisticno pomembnih razlik v celokupnem deleZu zapletov
med obema skupinama (24 % vs. 53 %, p=0,017), kljub temu pa je bilo v skupini VAC
znacilno ve€ pusc€anja zraka (0 % vs. 40 %, p<0,001). Operativna revizija je bila
potrebna pri 3% bolnikov v skupini ne-VAC in pri 13 % bolnikov vskupini VAC
(p=0,070).

Zaklju€ek. 1z nasSih izkuSenj lahko zaklju€imo, da je =zdravljenje zapletenih
intraplevralnih okuzb s pomocjo sistema VAC varno in ucinkovito. Varno se ga lahko
uporablja tudi doma in ambulantno.
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ABSTRACT

Introduction. Pleural space infections comprise a wide spectrum of diseases. When
delayed, treatment may necessitate a more invasive procedure — thoracotomy and
decortication or an open window thoracostomy (OWT). OWT allows for a quick
resolution of sepsis but also creates a complex malodorous wound that can be socially
debilitating. Studies have already shown that accelerated OWT empyema drainage
may be achieved with the help of vacuum-assisted closure (VAC).

Methods. Our study included 44 patients with chronic or postresectional empyema in
poor general condition (Karnoffsky index < 50%), with multiple comorbidities (> 3 organ
diseases) or immunosuppression who received OWT with VAC dressing or without it.
Data were collected retrospectively and prospectively.

Results. Delayed wound closure (DWC) rates were not significantly different between
the non-VAC and VAC group (28% vs. 53%, p=0,150). Time until DWC (50,9+36.6
days vs. 325,5 + 151,2 days) was significantly shorter in the VAC group (p<0,001).
We observed no significant difference between the two groups in the overall rate of
complications (24% vs. 53%, p=0,017), although there was a significantly higher rate
of air leak in the VAC group (0% vs. 40%, p<0,001). Re-do surgery was required in
3% of the patients in the non-VAC group and 13% of the patients in the VAC group
(p=0,070).

Conclusion. We can conclude from our experience that VAC therapy is a safe and
effective treatment for complicated intrathoracic infections. It can be safely used at
home and in an outpatient setting.
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PROKSIMALNA GASTREKTOMIJA
PROXIMAL GASTRECTOMY

Jure Salobir, Gregor Nor¢ié

Kljuéne besede:
rak zelodca; proksimalna gastrektomija

Key words:
gastric cancer; proximal gastrectomy

IZVLECEK

Kljub splodnemu upadu incidence adenokarcinoma Zelodca ostaja incidenca zgodnjega raka
Zelodca enaka. Pri zgodnjih oblikah raka zgornjega dela zZelodca lahko onkolosko varno
resekcijo dosezemo tudi s proksimalno gastrektomijo. S tem ohranimo funkcijo preostalega
zelodca in izboljSamo kvaliteto zivljenja bolnika. S klini€nim primerom prikazujemo varnost in
izvedljivost proksimalne gastrektomije pri 79 letni bolnici z zgodnjim rakom zgornjega dela
Zelodca, zdravljeni na Oddelku za abdominalno kirurgijo, UKC Ljubljana. Pri bolnici smo s
proksimalno gastrektomijo z ustreznim varnostnim robom odstranili polipoiden adenokarcinom
fundusa Zelodca (pT1b, NO (0/24)), ter napravili rekonstrukcijo z ezofagogastrostomijo s
cirkularnim spenjalnikom. Tako operacija kot pooperativni potek sta minila brez vedjih
posebnosti. Z napredkom diagnosti¢nih metod lahko pri¢akujemo porast Stevila bolnikov z
zgodnjimi oblikami raka Zelodca, pri katerih lahko pri¢akujemo tudi daljSe prezivetje. Razvoj
operacij z ohranitvijo funkcije je klju&en za izboljSanje kvalitete Zivljenja teh bolnikov.

ABSTRACT

Although the overall incidence of gastric adenocarcinoma is declining, the incidence of early
gastric cancer remains the same. In some cases of early gastric cancer adequate oncologic
radicality can also be achieved with proximal gastrectomy. Proximal gastrectomy preserves
the function of stomach remnant and improves the quality of life of the patient. We report of
feasibility of proximal gastrectomy in a clinical case of 79-year-old female patient with early
gastric cancer performed at Department of Abdominal Surgery of UMC Ljubljana. Proximal
gastrectomy was performed for the removal of polypoid early gastric cancer (pT1b, NO (0/24))
with adequate resection margin and reconstruction with esophagogastrostomy using circular
stapler. Surgery and postoperative course were uneventful. With further progress in diagnostic
methods, increased incidence of patients with early gastric cancer as well as their prolonged
survival is expected. Introduction of surgical procedures with preservation of function is of
crucial importance for improvement of quality of lives in these patients.
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UvoD

Incidenca adenokarcinoma Zelodca se v svetu znizuje!. Kljub sploSnemu upadu pa
incidenca adenokarcinoma kardije Zelodca ostaja enaka oziroma v dolo€enih
podskupinah tudi raste??3. Z izboljSanjem diagnosti¢nih metod, predvsem pa ob uvedbi
presejalnih programov, lahko pricakujemo porast zgodaj odkritega raka Zelodca. Z
operacijami, ki ohranjajo funkcijo, lahko pri teh bolnikih izboljSamo kvaliteto Zivljenja.

Proksimalna gastrektomija omogoca ohranitev funkcije Zelodca, pri bolnikih z rakom
zgornje tretjine Zelodca in je onkoloSko varna alternativa totalni gastrektomiji pri
zgodnjem raku Zelodca*®. Pri proksimalni gastrektomiji Zelodca ne odstranimo v celoti,
temveC ga, z ustreznim varnostnim robom, prekinemo distalno od karcinoma in tako
ohranimo distalni del Zelodca. Prekrvavitev je zagotovljena z ohranitvijo desne
gastriCne in gastroepiploicne arterije. Onkoloski principi lifadenektomije so, z izjemo
bezgavk skupin 5, 6, 3b in 4d (zgornje in spodnje piloricne bezgavke; bezgavke male
krivine, ob desni gastriCni arteriji; bezgavke velike krivine ob desni gastroepiploi¢ni
arteriji), enaki limfadenektomiji D1+, pri totalni gastrektomiji.

V tem prispevku predstavljamo primer proksimalne gastrektomije pri zgodnjem raku
zgornjega zelodca, na Oddelku za abdominalno kirurgijo, Univerzitetnega klinicnega
centra (UKC) v Ljubljani.

PREDSTAVITEV PRIMERA

79 letna bolnica s Stevilnimi pridruzenimi bolezni in po perkutani vstavitvi umetne
aortne zaklopke zaradi aortne stenoze, je bila premes¢ena na KO za abdominalno
kirurgijo, UKC Ljubljana, zaradi nakljuéno ugotovljenega adenokarcinoma zelodca.
Gastroskopija je pokazala 20 x 25 mm veliko polipoidno spremembo fundusa Zelodca.
Predstavljena je bila na konziliju za Gl tumorje, kjer so indicirali operativno zdravljenje.
Po primerni predoperativni pripravi je bila operirana. Operacija je potekala v splosni
anesteziji, bolnica je bila nameScena v polozaj na hrbtu. Skozi zgornjo in srednjo
mediano laparotomijo smo napravili eksploracijo trebusne votline in adheziolizo
zarastlin omentuma po predhodni operaciji. Tumor je bil tipen na prehodu iz fundusa
v kardijo Zelodca. Z disekcijo smo priCeli skozi gastrokoli¢ni ligament, ki smo prekinili
pod arkado gastroepiploiCnih arterij. Z disekcijo smo nadaljevali lateralno proti
spodnjemu polu vranice, kjer smo prekinili levo gastroepiploi¢no arterijo in nato vzdolz
vranice disecirali kratke gastricne arterije. Po disekciji levih parakardialnih bezgavk
smo na veliki krivini izbrali mesto resekcije s primernim varnostnim robom. Na tem
mestu smo prekinili gastroepiploi¢no arkado in nato z linearnim spenjalnikom Se
Zelodec. Resekcijsko linijo smo dodatno ojacali s tekoCim PDS Sivom. Po prekinitvi
Zelodca smo nadaljevali z disekcijo truncus celiacusa, kjer smo si prikazali in ligirali
levo gastri€no arterijo in koronarno veno. Nadaljevali smo vzdolz crusa diafragme in
preparacijo zakljuCili z disekcijo desnih parakardialnih bezgavk. Poziralnik smo
prekinili ob prijemalki za mosnjati Siv ter v krn vstavili 25mm glavico cirkularnega
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spenjalnika. Dodatno smo napravili Se limfadenektomijo nad zgornjim robom
pankreasa, ob arteriji hepatiki communis. V predelu antruma Zelodca smo na sprednji
steni napravili gastrotomijo in skoznjo uvedli cirkularni spenjalnik (EEA™ Circular
Stapler, Covidien, Medtronic, ZDA). Cirkularno ezofago-gastro anastomozo smo
napravili na posteriorni steni korpusa zelodca. Mesto gastrotomije smo zasili s tekoCim
PDS Sivom. Ob ezofago-gastro anastomozo smo ustavili dren in po slojih zaprli
laparotomijo.

Po operaciji je bolnica dobro okrevala. RTG pasaza s peroralnim kontrastom 4.
poopeartivni dan je pokazala dober pretok kontrasta preko ostanka Zelodca v
dvanajstnik (Slika 1). Pooperativni potek je minil brez zapletov s strani prebauvil.
Hospitalizacija se je nekoliko podaljSala zaradi okuzbe secil in pozitivnih hemokultur
iz katerih je bila izolirana bakterija E. coli. Okuzbo smo zaradi prisotnosti umetne sréne
zaklopke zdravili po priporo€ilih konziliarne infektologinje. Bolnica je bila 19.
pooperativni dan v dobrem stanju odpus€ena v domaco oskrbo. Histoloski izvid je
potrdil invazivni adenokarcinom korpusa Zelodca pT1b NO (0/24). Tumor je bil
oddaljen 3,3 od proksimalnega in 4cm od distalnega resekcijskega roba.

Slika 3: RTG pasaza prebavil s peroralnim kontrastnim sredstvom.
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DISKUSIJA

Pri zgodnjemu raku zgornje tretjine Zzelodca, izven kriterijev za endoskopsko
submukozno disekcijo, lahko s proksimalno gastrektomijo ohranimo del Zelodca in
njegove funkcije. Onkoloska varnost proksimalne gastrektomije je potrjena v Stevilnih
retrospektivnih Studijah, ki poroCajo primerljivo prezivetje v primerjavi s totalno
gastrektomijo®13. Kljub temu, da trenutno Se ni rezultatov prospektivnih
randomiziranih Studij, se v prihodnosti Ze obetajo rezultati vecjih skupin, kot je Studija
1401 japonske skupine za klini€no onkologijo (Japanese Clinical Oncology Group
Study, JCOG1401).

Odstotek zasevkov v skupine bezgavk, izpuS€ene pri proksimalni gastrektomiji
(skupine 4d, 12a, 5, 6 in 3b), je bil zanemarljiv tudi pri T2 in T3 karcinomih
proksimalnega Zelodca'4.

Ostanek Zelodca lahko teoreti¢no izboljSa obdelavo in hrambo hrane, razgradnjo in
privzem mascob in proteinov, zmanjSa incidenco perniciozne anemije in ohrani
hormonsko funkcijo Zelodca. Proksimalna gastrektomija z ezofagogastrostomijo lahko
v primerjavi s totalno gastrektomijo zniza upad telesne teze'®1517  preprecuje
anemijo!13.16 izboljSa nivoje serumskega albumina'®!1.16 in vitamina B12*'.

V prikazanem primeru se je ezofagogastrostomija s cirkularnim spenjalnikom izkazala
za tehni€no enostavno in zanesljivo tehniko rekonstrukcije. Kljub temu se v literaturi
poro¢a o visokem delezu refluksnega ezofagitisa, simptomov refluksa in stenoze
anastomoze®810.1113.1516 Qb vecjem Stevilu proksimalnih gastrektomij bi tako bila
smiselna  uvedba  modifikacij  ezofagogastrostomije, kot na  primer
ezofagogastrostomija z dvema zavihkoma (angl. double flapp method)*® ,oziroma
drugacne metode rekonstrukcije, kot je rekonstrukcija z dvojno potjo (angl. Double
tract reconstruction)*?.

Specializirani centri se pri proksimalni gastrektomiji posluzujejo minimalno invazivnih
tehnik gastrektomije®111218 7 dodatnimi izku$njami bi lahko laparoskopsko oz.
robotsko proksimalno gastrektomijo uvedli tudi v UKC Ljubljana in tako bolnikom
zagotovili tako prednosti minimalno invazivne kirurgije kot tudi kirurgije z ohranitvijo
funkcije.

ZAKLJUCEK

Proksimalna gastrektomija omogoca ohranitev funkcije zelodca pri bolnikih z zgodnjim
rakom Zelodca, izven kriterijev ESD. Z izboljSanjem diagnostike raka Zelodca, idealno
pa tudi ob uvedbi nacionalnega presejalnega programa, lahko priCakujemo vecje
Stevilko bolnikov z zgodnjimi oblikami raka Zelodca. Posebej v IuCi daljSega prezivetja
moramo tem bolnikom nuditi onkoloSko varne operacije z ohranitvijo funkcije in jim
izboljSati kvaliteto Zivljenja. Dodaten napor je potrebno usmeriti v oceno
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najprimernejSe metode rekonstrukcije in hkrati v oceno onkoloSke varnosti
proksimalne gastrektomije tudi pri napredovalem raku zgornjega Zelodca.
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ZDRAVLJENJE DEHISCENC ANASTOMOZ IN
PERFORACIJ ZGORNJIH PREBAVIL Z
ENDOLUMINALNO VAKUUMSKO TERAPIJO
MANAGEMENT OF UPPER
GASTROINTESTINAL LEAKS USING
ENDOLUMINAL VACUUM THERAPY

Jera Novié, Matic Domjan, Boris Greif, Tomaz Stupnik
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perforacija poZziralnika; dehiscenca anastomoze; endoluminalna vakuumska terapija;
endoskopsko zdravljenje; rast granulacijskega tkiva

Key words:
esophageal perforation; postoperative anastomotic leakage; endoluminal vacuum-assisted
closure therapy; endoscopic treatment; growth of granulation tissue

IZVLECEK

Uvod. Spontane ali iatrogene perforacije poziralnika in dehiscence anastomoz so
Zivljenjsko ogrozujo€a stanja zaradi moznega razvoja mediastinitisa in posledi¢ne
sepse. Na voljo je veC strategij zdravljenja; ze veC desetletij so primarno v veljavi
kirurski pristopi, ki pa so povezani z visoko stopnjo umrljivosti. Kot alternativa se vedno
bolj uporabljajo endoskopske metode zdravljenja (vstavitev stentov, Klipi, fibrinsko
lepilo), v zadnijih letih pa je bila vse bolj obetajo¢a tudi endoluminalna vakuumska (E-
VAC) terapija.

Metode. E-VAC terapija temelji na enakem principu kontinuirnega negativnega tlaka
kot VAC za zunanje rane. Negativen tlak (-125 mmHg) se uporabi v predelu
dehiscence anastomoze ali perforacije in okoljnega tkiva. To doseZzemo z
endoskopsko vstavitvijio Eso-SPONGE® (Braun, Melsungen, Nemcija), ki je
namescena na distalnem koncu nazogastricne cevke. Na ta nacin poleg drenaze sline,
gastrointestinalnih izlo€kov in potencialnega septi¢nega fokusa dosezemo priblizanje
robov defekta stene in stimulacijo rasti granulacijskega tkiva ter vaskularizacije.

Rezultati. Predstavljamo serijo 5 bolnikov z dehiscenco anastomoze ali perforacijo
zgornjih prebavil, ki smo jih na naSem oddelku zdravili z E-VAC v obdobju med
januarjem in julijem 2022. Pri vseh petih bolnikih se je defekt stene popolnoma zacelil
in bolniki so bili odpusceni domov.

Zaklju€ki. Nase izkusnje z E-VAC terapijo pri petih pacientih kazZejo, da je to varna in
uCinkovita metoda zdravljenja dehiscenc anastomoz ali perforacij poziralnika ter, da
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jo bolniki dobro prenaSajo. Glede na vzpodbudne rezultate na naSem oddelku lahko
pricakujemo, da bo to kmalu postala standardna metoda zdravljenja.

ABSTRACT

Background. Transmural esophageal defects such as iatrogenic or spontaneous
perforation and postoperative anastomotic leakage (AL) are life-threatening conditions
for patients who may develop mediastinitis with subsequent sepsis. Several treatment
strategies have been available for decades, primarily involving surgical intervention.
However, a high mortality rate has been observed with this approach. An alternative
to surgical redo procedures is interventional endoscopy (self-expanding metal stents,
endoscopic suturing, clipping and fibrin glue injection). In recent years, endoluminal
vacuum-assisted closure (E-VAC) therapy has emerged as a promising method of
treatment for upper gastrointestinal (UGI) leaks.

Methods. E-VAC therapy is based on the same principle as vacuum-assisted therapy
for external wounds, i.e., continuous negative pressure (-125 mmHg) on the UGI
defect and surrounding tissue. This is facilitated by the endoscopic insertion of the
Eso-SPONGE® system (Braun, Melsungen, Germany), which is placed around the
distal edge of the nasogastric tube. This way we achieve an approximation of the
cavity edges, drainage of the saliva, gastrointestinal secretions and possible septic
focus, and promote the growth of granulation tissue and vascularization.

Results. We present a series of five patients with UGI leak that were treated with E-
VAC at our institution between January and July 2022. Each of them had a different
etiology of leak. In the end, all the leaks were healed, and all patients were
successfully discharged from the hospital.

Conclusions. Our experience with the use of E- VAC in the five patients presented
has shown that it is a safe, well-tolerated, and highly effective procedure for managing
esophageal wall defects. Based on the positive results, we expect this method to be
included as a standard recommendation for the treatment of patients with UGI leaks.
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POTREBA PO UVEDBI SIMULACIJSKEGA
UCENJA V KURIKULUM KIRURSKIH
SPECIALIZACIJ

THE NEED FOR INTRODUCTION OF
SIMULATION-BASED TRAINING IN
SURGICAL CURRICULUM

Vesna Novak Jankovic¢

Kljuéne besede:
simulacijsko u¢enje; kurikulum; specializanti kirurgije

Key words:
simulation- based training; curriculum; surgical residents

IZVLECEK

Simulacijsko u&enje predstavlja tehniko, ki uporablja razlicne tehnoloske pripomocCke za
ucenje reSevanja razli¢nih kriti¢nih situacij in izboljanje tehni¢nih ves&in. To je Se posebej
pomembno za specializante kirurgije, ker se na ta nacin izboljSuje u€na krivulja roc¢nih
spretnosti, izboljSajo se kognitivhe funkcije, v veliki meri se zmanjSa stres in dviguje
samozavest specializantov. Uvedba simulacijskega u€enja v kurikulum kirurskih specializacij
mora postati obvezna.

ABSTRACT

Simulation based training represents a technique which uses various technological gadgets
for management of critical clinical situations and improvement of technical skills. It is very
important for the surgical residents because it improves the learning curve of manual skills,
cognitive functions, decreases stress and improves self-confidence. Introduction of
simulation-based training in surgical curriculum must be compulsory.

UvoD

V zadnjih desetletjih je priSlo do izrednega razvoja medicine na podrocju tehnologije,
prevencije, diagnostike, in zdravljenja. Kljub temu se medicinske napake Se vedno
dogajajo. Glede na podatke World Health Organisation v visoko razvitih drzavah
10 % hospitaliziranih pacientov med zdravstveno oskrbo dozivi razliCne zaplete, ki bi
se jih dalo prepreciti v 50 %. Leta 2016 je bil objavljen alarmanten ¢lanek, ki govori o
tem, da je medicinska napaka tretji vzrok smrtnosti v Zdruzenih drzavah Amerike?!. V
razvitem svetu medicinske napake in nezZeleni dogodki zviSujejo za 15 % stroSke
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bolniSni€nega zdravljenja. Skrb za izboljSanje varnosti bolnikov je pripeljala do razvoja
simulacijskega poucevanja. Zgodovina simulacijskega pou€evanja seze tudi v srednji
vek, ko so bojevniki trenirali borilne veSCine na simulacijskih lutkah. S simulacijskim
poucevanjem so prvi zaceli v letalskih, vesoljskih, vojaskih in nuklearnih panogah.

SIMULACIJSKO UCENJE

Simulacijsko pouc€evanje v medicini v zadnjih dveh desetletjih postaja vse bolj
pomemben del u€nega procesa. Simulacijsko poucCevanje predstavlja tehniko, ki
uporablja razlicne tehnoloSke pripomocke z namenom ustvarjanja razlicnih klini¢nih
situacijah in kriznih dogodkov v kontroliranih pogojih?. S simulacijskimi tehnikami lahko
uc¢imo reSevanje tehninih zapletov in izboljSujemo ne-tehni¢ne vescine. TehnoloSki
pripomocCki so lahko visoko tehnolosko sofisticirane lutke, laboratoriji, ki uporabljajo
navidezno resni¢nost do bolj enostavnih modelov (Slika 1).

-
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Slika 1: Model za simulacije laparoskopskih operativnih posegov izdelan v MSC

To vse je odvisno od namena in cilja u€enja, taréne populacije u¢encev, njihovega
predznanja, podroCja na katerem se izobrazujejo in mesta kjer se izobrazujejo. Nasa
osnovna naloga kot nosilcev zdravstvene dejavnosti je, da zagotovimo varnost
pacientov, preprec¢imo napake in zmanjSamo $kodo na najmanj$o mozno mero®.

S simulacijskim u¢enjem lahko izboljSamo varnost nasih bolnikov.

S simulacijskim ufenjem ne S$kodujemo bolniku. V kontroliranem okolju na
simulatorskih pripomockih ustvarjamo kriti€ne situacije in planirane scenarije na
katerih se udelezenci sre€ujejo s kriznimi dogodki. Napake in scenariji se v procesu
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ucenja po potrebi lahko ponavljajo brez Skode za pacienta. Tako se izboljSuje ucna
krivulja in dviguje samozavest pri udelezencih izobrazevanja.

S simulacijskimi metodami lahko u€imo tehni¢ne, ro¢ne spretnosti, kriticno razmisljane
in vadimo komunikacijske vescine, vlogo vodje in delo v timu.

V razvitih drzavah se Se posebej zavedajo potreb po simulacijskem ucenju in se
medicinski simulacijski centri na novo odpirajo v Stevilnih bolniSnicah in fakultetah.
Tudi mi anesteziologi smo se zavedali tega. Kot takratni koordinator specializacije iz
anesteziologije, reanimatologije in perioperatvne intenzivhe medicine sem uvedla
obvezno simulacijsko u€enje v kurikulum specializacije in je nova specializacija
postala veljavha s 1.1.2017. Tako smo kot prvi v Sloveniji zaceli z obveznim
simulacijskim programom. Smo tudi ena od osmih drzav v Evropi z obveznim
simulacijskim ucéenjem v kurikulumu nase specializacije®>. Moduli katerih del je
simulacijsko uCenje se izmeni¢no organizirajo v Univerzitetnem klinicnem centru
Ljubljana (UKCL) ali v Univerzitetnem klini€nem centru Maribor in nasi specializanti so
odli¢no ocenili u€enje v simulacijskih centrin (Tabela 1).

Tabela 1: Zadovoljstvo specializantov anesteziologije, reanimatologije in perioperativne
intenzivne medicine s simulacijskim u€enjem (rezultati so prikazani kot srednja vrednost;
razpon ocen 1-5)

Splosno zadovoljsivo 478 —

Zadovoljstvo z vsebino 432 |———

Zadovoljstvo z organizacijo 471 b

Predavatelj - podajanje informaci 490 —
Predavatel| - interakcija 491 _
Gradivo 459 pE——

Dne 29. 6. 2011 je bil v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana (UKCL) odprt
Medicinski simulacijski center (MSC). To je multidisciplinarni u¢ni center namenjen za
razlicne oblike izobrazevanja vseh zaposlenih zdravstvenih delavcev, kakor tudi
zdravstvenega osebja drugih ustanov Republike Slovenije in iz tujine. V desetletnem
obdobju se je v MSC UKCL izobrazevalo priblizno 23000 zdravstvenih delavcev. Med
njimi se je izobrazevanj na delavnicah in vajah udeleZilo tudi veliko Stevilo kirurgov in
specializantov razli¢nih kirurskih specialnostih (Graf 1, 2)°.
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Graf 1: Stevilo obiskov specializantov v MSC (z dovoljenjem dr. Jakopi¢ Mag&ek).
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Graf 2: Stevilo obiskov v MSC specializantov ginekologije in porodnistva ter ostalih strok (z

368

dovoljenjem dr. Jakopi¢ Macek).



Specializanti kirurSkih vej in specializacij, ki zahtevajo kirurS8ka znanja, so med
obiskovanjem MSC veckrat ponovili, da so delavnice dobrodosle in si Zelijo veC
izobrazevanj s tovrstnih podroc€ij. Skupna Zelja je, da bi se dolo¢ene delavnice izvajale
znotraj kurikuluma specializacij z namenom standardizacije in dviga usposobljenosti
mladih zdravnikov’.

Laparoskopska kirurgija je zelo zahtevna veja kirurgije. Pri laparoskopskem pristopu
kirurg operira skozi majhne luknjice v telesu prek troakarjev, uporablja posebne
instrumente in endoskopsko kamero. Kirurg ima omejeno gibljivost instrumentov,
prisoten je lahko tremor rok, ergonomski polozaj kirurga ni idealen. Zaradi posebnih
tveganj in zahtevnih vizualno prostorskih odnosov je u€na krivulja dolga in zaradi tega
se posebej priporo¢a ucenje laparoskopskih veséin v simulacijskih centrih® (Slika2).

-

-

- e, (»_: »

Slika 2: Vadba laparoskopije na racunalniSkem simulatorju

Izobrazevanje prihodnjih kirurgov mora biti osredotoCeno na varnost bolnikov in k
temu pripomore vadba v simulacijskih centrih na razlicnih modelih pred delom v
operacijskih dvoranah na bolnikih®.

Studija je pokazala, da stres v veliki meri vpliva na tehniéne veséine specializantov
kirurgijel®. Zato je potrebno specializantom kirurgije nujno zagotoviti varno okolje v
simulacijski centrih, kje bi se u€ili endoskopskih in ostalih kirurskih ves¢in. To potrebo
so v pogovorih tudi sami specializanti veCkrat izrazili.
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ZAKLJUCEK

Nasa osnovna dolznost je, da omogodimo dostop do simulacijskega uéenja. Se
posebej je pomembno poudariti, da to velja za operativne stroke kjer so manualne
vescine od izrednega pomena. V prihodnosti bo potrebno v medicinskih simulacijskih
centrih vlagati v nabavo razlicnih tehnoloSkih pripomockov za izboljSanje tehni¢nih
vesCin. Potrebno bo organizirati spletne platforme s predavaniji, katalogi znanj,
protokoli, kurikulumi, video predstavitvami, scenarij, izpiti, laboratoriji z navidezno
realnostjo itn.

Simulacijsko izobrazevanje je draga investicija, ki se v prihodnosti zelo obrestuje, ker
zmanjSuje moznosti zapletov s €im se izboljSuje varnost ne samo pacientov ampak
tudi zdravstvenih ustanov.

Dolznost vodilnih delavcev v zdravstveni ustanovi je da s svojo vizijo omogocijo
kontinuirani razvoj simulacijskega izobrazevanja. Razviti zdravstveni sistemi v svetu
uvajajo obvezno simulacijsko u€enje v kurikulume razli¢nih specializacij.
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