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Operation for stenose i trakea

1. reservelzege Viveque Egsgaard Nielsen, overlzege Ulrik Pedersen & forskningsoverlaege Hans Pilegaard

RESUME Trakealstenose (TS) er en sjaelden tilstand, som kan ORIGINALARTIKEL

INTRODUKTION: Kirurgisk behandling af trakealstenoser (TS)
med trakealresektion (TR) er en behandling, der altid bgr
overvejes. Denne artikel evaluerer resultaterne af TR udfgrt

i et multicentersamarbejde mellem @re-naese-hals-kirurgisk
Afdeling og Hjerte-lunge- og Karkirurgisk Afdeling, Arhus Univer-
sitetshospital.

MATERIALE OG METODER: | perioden 2003-2008 blev 32
patienter med symptomer pa TS vurderet, 17 fik foretaget TR.
Patienterne blev retrospektivt registreret, hvad angik alder, kgn,
arsag, symptomer, objektive fund, stenoselokalisation og
-leengde samt tidligere indgreb. Postoperativt udfyldte patien-
terne et spgrgeskema vedrgrende tilfredshed.

RESULTATER: Ni (53%) havde udviklet TS efter trakeotomi, tre
(18%) efter intubation. Hos tre (18%) skyldtes stenosen en in-
traluminal tumor, imens to (12%) havde stenose pa grund af
henholdsvis amyloidose og fraktur af en trakealring. Fgr TR var
der hos 29% forsggt anlaeggelse af stent, henholdsvis 41% og
47% havde faet foretaget laserresektion og/eller dilatation flere
gange. Den mediane stenoselaengde var 1,1 cm (0,4-2,0 cm),
og stenosen var hyppigst lokaliseret 2-4 cm under stemmelaebe-
niveau, medianlaengden pa reseceret trakea var 2,3 cm (2,0-3,5
cm). Blandt patienterne med praeoperativ permanent trakeal-
kanyle kunne alle pa neer en dekanyleres. En patient dgde
(5,8%), og en matte reopereres pga. haamatom, ingen udvik-
lede anastomoseinsufficiens. Followup var 3,0 ar (0,0-5,5 ar).
Stgrstedelen af de adspurgte (75%) var yderst eller meget til-
fredse med resultatet, 25% var moderat tilfredse.
KONKLUSION: TR anbefales til selekterede patienter med TS,
og vore resultater er sammenlignelige med internationale
studier.

have alvorlige og livstruende konsekvenser. De hyp-
pigste drsager til udvikling af TS hos voksne er lang-
varig intubation og trakeotomi [1-3]. Mindre hyppigt
skyldes TS trakeomalaci, benigne og maligne tumo-
res, infektion og idiopatiske arsager. Patogenesen ved
postintubations-TS er oftest iskeemisk tryknekrose fra
cuffen med efterfglgende cirkumferentiel opheling og
stenosering [4, 5]. Trakeotomi-TS skyldes hyppigst
uhensigtsmaessig arvavsdannelse omkring det tidli-
gere stoma, fraktur af en trakealring, tryknekrose i en
trakealring, samt fplger efter infektion omkring tra-
keostomaet [1, 3, 6].

For de gvre (proksimale) stenoser er hovedsymp-
tomet inspiratorisk stridor enten i hvile eller ved an-
strengelse, mens stenoser, der er lokaliseret mere di-
stalt, kan resultere i en bifasisk stridor. Man inddeler
stenoserne i subglottiske og regelrette trakealsteno-
ser. Diagnosen stilles ved trakeoskopi og computer-
tomografi. Tidligere har behandlingen primeert veeret
nonkirurgisk med dilatation [7], enten med bougier
eller ballon. Alternativt kan anvendes interventio-
nelle trakeobronkoskopiske procedurer (laserresek-
tion, argon-plasma-koagulation, elresektion og stent-
implantering) [6, 8-11]. Feelles for disse metoder er
dog en hgj recidivrate, og ofte méa patienterne gen-
nemga gentagne terapeutiske procedurer for at vedli-
geholde symptomfrihed. Trakealresektion med end to
end-anastomosering har de senere ar vundet stigende
indpas, iseer internationalt, og en stor del opnér her-
ved permanent symptomfrihed [12-18]. Formalet
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med nerveerende studie er at evaluere resultaterne af
TR udfgrt i et samarbejde mellem @re-naese-hals-ki-
rurgisk Afdeling og Hjerte-lunge- og Karkirurgisk
Afdeling, Arhus Universitetshospital, samt gennemga
eksisterende litteratur.

MATERIALE OG METODER
Studiedesign og dataindsamling
I perioden fra 1. januar 2003 til 31. december 2008
blev i alt 32 patienter med symptomer pa TS vurderet
pé @re-naese-hals-kirurgisk Afdeling, Arhus Universi-
tetshospital. De patienter, som fik foretaget TR, blev
retrospektivt registreret i en database, der omfattede:
alder, kgn, arsag til stenosen, symptomer og objek-
tive fund. Der blev ligeledes registreret brug af trake-
alkanyle samt tidligere interventionelle trakeobron-
koskopiske tiltag, oplysninger om stenoselangde (i
cm) — og lokalisation, leengde af det resecerede trake-
alstykke (i cm), dekanylering efter operationen samt
followuptid efter operationen. Patienter med steno-
ser over jugulum (@vre stenoser) blev opereret pa
@re-naese-halskirurgisk Afdeling, de nedre stenoser
pa Hjerte-lunge- og Karkirurgisk Afdeling. Alle pa-
tienter blev opereret i et samarbejde mellem gre-
neese-hals-kirurg og thoraxkirurg. De patienter, som
fik reseceret en subglottisk stenose, bibeholdt trakeal-
kanylen postoperativt, indtil risikoen for kollateralt
pdem pé larynxniveau var vak.

Postoperativt blev patienterne bedt om at ud-
fylde et spgrgeskema vedrgrende respiratoriske
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Forvaeggen af trakea er her anastomoseret med suturer (helt til venstre i billedet).

symptomer (fortsatte vejrtreekningsproblemer i hvile,
fortsatte vejrtreekningsproblemer ved anstrengelse,
stemmeproblemer), samt tilfredshed efter operatio-
nen. Respondenterne havde mulighed for at angive,
om de var utilfredse, moderat tilfredse, meget til-
fredse eller yderst tilfredse med resultatet.

De indsamlede data blev registreret i Microsoft
Office Excel og analyseret i STATA 8. Der blev ude-
lukkende anvendt deskriptive data. Afhangigt af for-
delingen af data blev disse praesenteret som middel-
eller medianverdier. Undersggelsen blev anmeldt til
og godkendt af Datatilsynet.

Kirurgisk teknik

Trakea er 11-12 cm lang og vaskulariseres segmentalt
lateralt fra arteria (a.) thyroidea inferior, a. mamma-
ria interna, a. anonyma og de bronkiale arterier. Op
til halvdelen af trakea kan reseceres. Dette kraever
lgsning af larynxskelettet, hvilket bgr ske anteriort og
posteriort, séledes at blodforsyningen ikke kompro-
mitteres. Ved TS pé halsniveau anlegges Kochers
kravesnit, er stenosen mere kaudal opereres via en
sternotomi. Ofte vil TS kunne identificeres ved umid-
delbart synlige forandringer pé ydersiden af trakea.
Alternativt lokaliseres stenosen bronkoskopisk og af-
granses med kanyler igennem trakealveeggen. Det til-
streebes kun at resecere det stenotiske omréde, og
derfor frileegges kun dette omrade, hvorved en velva-
skulariseret anastomose opnds. Denne udfgres end to
end med PDS 3-0. Bagvaggen sys med fortlobende
sutur, imens ventilationstuben er retraheret, hvoref-
ter denne atter replaceres, forvaeeggen sys med enkelt-
knudeteknik, hvor alle suturer placeres fgr knytnin-
gen pabegyndes (Figur 1). Nar anastomosen er
feerdig, placeres to suturer fra brystveeg til hage med
hovedet let flekteret. Denne holdesutur placeres for
at mindske traek pd anastomosen og fjernes pa syven-
dedagen. Fraset patienter, der er opereret for sub-
glottiske stenoser, ekstuberes alle umiddelbart
postoperativt. Beskrivelse af kirurgisk teknik ved den
subglottiske/laryngotrakeale stenose er en smule an-
derledes og beskrives ikke nermere her.

RESULTATER

I perioden blev 32 patienter med TS undersggt. Heraf
fiki alt 17 patienter foretaget TR, de resterende fik
ikke foretaget TR pga. komorbiditet (n = 7), funktio-
nelt ubetydelig stenose (n = 3), ikke angivet (n = 3),
for lang stenose (n = 1) og fravalg af operation (n =
1). Af de 17 opererede patienter havde tre patienter
(18%) ikke en stenose, men derimod en intraluminal
tumor i trakea. Baseret pa histologi drejede det sig
om henholdsvis et pleomorft adenom, et adenocy-
stisk karcinom og en inflammatorisk pseudotumor.
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Ni (53%) havde udviklet TS pé basis af tidligere tra-
keotomi, tre (18%) efter langvarig intubation (Tabel
1). To (12%) havde TS pga. amyloidose eller fraktur
af en trakealring.

Seks (35%) patienter var kanylebaerere pé diag-
nosetidspunktet og formalet med indgrebet hos
denne patientgruppe var vedvarende dekanylering.
De gvrige havde symptomer i en sddan grad (stridor,
hoste, dyspng), at kirurgisk intervention ansas for
eneste tilbageveerende behandlingsmulighed. Alle pa
neer tre var forud for TR forsggt behandlet gentagne
gange med diverse interventionelle bronkoskopiske
procedurer: fem (29%) havde en stent, imens hen-
holdsvis syv (41%) og otte (47%) patienter havde
faet foretaget laser/elresektion og/eller dilatation
(Tabel 2) et ukendt antal gange. Medianalderen pa
operationstidspunktet var 46 ar (spendvidde: 9-76
ar), otte var kvinder, ni var mand. Stenoserne var re-
lativt korte (mediant 1,1 cm (0,4-3,0 cm)), og hyp-
pigst lokaliseret 2-4 cm under stemmelaebeniveau
(41%), fire (24%) havde en subglottisk/laryngotra-
keal stenose. Medianlengden pa det fjernede trakeal-
stykke var 2,3 cm (2,0-3,5 cm). Tretten patienter
(77%) fik foretaget en hoj TR og fire (24%) en lav
TR. De patienter, som fik foretaget en hgj TR, fik in-
travengst (IV) cefuroxim 1.500 mg samt metronida-
zol 500 mg tre gange daglig i tre dage. De patienter,
som fik foretaget sternumsplit fik IV cefuroxim 1.500
mg X 3 og IV gentamycin 240 mg X 11itre dage. Alle
patienter pa nar de med subglottisk stenose blev eks-
tuberet umiddelbart postoperativt og blev efterfgl-
gende overvaget pd intensivafdeling eller opvag-
ningsafsnit i 24 timer. Patienter med subglottisk
stenose bibeholdt trakealkanylen postoperativt. En af
disse kunne efterfplgende ikke dekanyleres pa grund
af folger efter operationen (stenose som fglge af ar-
vaev). En (5,9%) patient dgde en uge efter operatio-
nen pa grund af blgdning fra a. anonyma, en patient
blev reopereret pga. haamatom. Ingen patienter fik
postoperative infektioner eller anastomoseinsuffi-
ciens. Den mediane opfglgningsperiode var pa 3,0 ar
(0,0-5,5 ar)

Tolv patienter (71%) svarede pa det udleverede
sporgeskema, som blev tilsendt postoperativt. Af
disse havde to (12%) fortsat lette vejrtraekningspro-
blemer i hvile. Den ene af disse blev postoperativt tra-
keoskoperet, hvor man fandt sufficient/normalt lu-
men, og efterfglgende blev der konstateret astma.
Fire (24%) oplevede lette vejrtreekningsproblemer
ved anstrengelse. Heraf angav to smerter i halsen ef-
ter leengere tids lob/cykling, samt en fornemmelse af
at »miste pusten«. Stemmeproblemer (angivet som
henholdsvis monoton stemme, haes stemme efter laen-
gere tids talen, svag, hees stemme og en stemme med
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Trakealstenoser — atiologi.
[tiologi n(%) (n=17)
Trakeotomi 9 (53)
Langvarig intubation 3(18)
Tumor? 3(18)
Andet® 2(12)

a) Henholdsvis pleomorft adenom, adenoidt cystisk karcinom og in-
flammatorisk pseudotumor. b) Henholdsvis amyloidose og fraktur af
bruskring.

=

Trakealstenoser — patientkarakteristika.

Patientkarakteristika

Alder, ar, median (speendvidde) 46 (9-76)
Mand/kvinde, n 9/8
Trakealkanyle, n (%) 6 (35)
Tidligere stentbehandling, n (%) 5(29)
Tidligere laser/elresektion, n (%) 7 (41)
Tidligere dilatation, n (%) 8 (47)
Stenoselaengde, cm, median (spaendvidde) 1,1(0,4-3,0)
Stenoselokalisation®, n (%)

Subglottisk 4 (24)

2-4 cm under glottis 7 (41)

> 4 cm under glottis 2 (12)
Postoperativ dekanylering, n (%) 5ud af 6 (83)
Hgj/lav resektion, n 13/4
Lengde af fiernet trakea, cm, 2,3(2,0-3,5)
median (spaendvidde)

Followup, ar, median (spaendvidde) 3,0 (0,0-5,5)
Komplikationer

Dgd, n (%) 1(6)
Reoperation for haeematom, n (%) 1(6)
Restenose, n (%) 1(6)

a) De tre patienter med tumor er ikke angivet, og hos en patient fore-
ligger der ikke oplysninger. Tre patienter angives at have trakeomalaci
som arsag til stenosen.

tendens til at kneekke) blev angivet hos fire (24%),
hvoraf en fortsat havde en stomastent (knapkanyle).
Syv (58%) var yderst tilfredse med resultatet, to
(17%) var meget tilfredse, tre (25%) var moderat til-
fredse. Ingen patienter var utilfredse.

DISKUSSION

TS er en alvorlig og potentielt livstruende tilstand
med stigende forekomst [16] af primaert postintuba-
tions- og posttrakeotomistenoser. Dette skyldes for-
mentlig en gget indsats over for kritisk syge patienter
pa intensivafsnittene. Postintubations-TS ses dog ef-
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Udvalgte studier, i hvilke der er foretaget trakealresektion. Kriterierne for alvorlige komplikationer
er angivet forskelligt i de enkelte opggrelser og er derfor ikke helt sammenlignelige.
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Alvorlige

Patienter, n  Mortalitet,% komplikationer,%
521 2,4 13,9
217 3,2 4,6

32 0 9,3

65 1,5 12,3

54 1,9 9,2

37 0 8,1

35 0 14,3

60 5,0 11,6

terhdnden sjaldent efter anvendelse af lavtryks-cuffs.
Incidensen estimeres saledes i dag til at veere 4,9 til-
feelde pr. million ar i befolkningen [2]. Ud over lang-
varig intubation/trakeotomi er pradisponerende fak-
torer overveegt, diabetes mellitus, kardiovaskulaer
sygdom, hypertension samt rygning [6]. I vores mate-
riale var der en overrepraesentation af stenoser efter
trakeotomi, mange af disse patienter havde forud for
trakeotomien veeret intuberet igennem en uangiven
periode. Vi har ikke opgjort eventuelle pradispone-
rende faktorer, og der var ingen forskel i fordelingen
mellem mend og kvinder.

Tidligere var den eneste behandling af TS dilata-
tion, som ofte métte gentages [7]. Udviklingen af an-
dre interventionelle trakeobronkoskopiske procedu-
rer (laser, el-resektion, stenter) samt muligheden for
definitiv kirurgi i form af TR har gjort det muligt at
tilbyde patienterne en mere nuanceret behandling.
Séledes kan behandlingen tilpasses den enkelte pa-
tient under hensyntagen til stenosegrad og -lengde,
lokalisation og stenosetype, og eventuelle komorbidi-
teter [9, 11]. Der foreligger dog ikke en generel kon-
sensus omkring, hvad der er den optimale behandling
[8, 9]. De interventionelle trakeobronkoskopiske pro-
cedurer kan anvendes intermitterende i en periode,
for man veelger TR som en permanent behandling [6,
8,9, 11]. Ulemperne ved disse procedurer er en ten-
dens til restenosering [9] og stentdisplacering, samt
mulig forvaerring af stenosen efter bl.a. laserresektion
og stentimplantering [19]. Sledes fandt Gallucio et
al [9], at patienter med simple stenoser (kort endolu-
minal okklusion mindre end 1 cm i leengden og ingen
trakeomalaci) gennemgik 2,07 procedurer med en
overordnet succesrate pa 96%, imens patienter med
komplekse stenoser (stenoser over 1 cm samt trakeo-
malaci) gennemgik 3,27 procedurer med en overord-
net succesrate pé 69%. Der var ingen alvorlige kom-

plikationer og mortaliteten var 0%. De konkluderede
saledes, at interventionelle trakeobronkoskopiske
procedurer er fgrstevalgsbehandling til patienter med
simple stenoser, imens de mere komplekse kraver en
multidisciplineer tilgang og ofte ma have foretaget
TR. Andre betragter TR som den optimale og defini-
tive behandling af TS forérsaget af intubationsskader,
idiopatisk TS samt i mange tilfeelde af trakealtumorer
[13, 18, 20]. Ser man bort fra de subglottiske steno-
ser, er resultaterne fra flere udenlandske studier gode
[12-18, 20] — bade hvad angar mortalitet og morbidi-
tet (Tabel 3). Mortaliteten i disse studier skyldes
blgdning og infektion (mediastinitis) og af de alvor-
lige komplikationer navnes anastomoseruptur og re-
stenosering. I nerveerende studie er over halvdelen af
patienterne med TS i opgjorte periode opereret med
en TR. Vi har valgt at inkludere patienter med sub-
glottisk stenose, men de burde i virkeligheden beskri-
ves separat. Vi har — sammenholdt med internatio-
nale studier — en sammenlignelig mortalitet og
morbiditet og patienter med trakealkanyle pé diagno-
setidspunktet kunne pé neer en (som oprindeligt have
en subglottisk stenose) efterfglgende dekanyleres.

KONKLUSION

Behandlingen af patienter med TS kreever viden og
overvejelser omkring de endoskopiske og kirurgiske
behandlingsmuligheder. Endoskopiske teknikker til
behandling/palliation af TS er et godt alternativ, hvor
resektion og rekonstruktion ikke er muligt. Det er vig-
tigt, at den enkelte patient vurderes indgéende. Seer-
ligt bor stenosen karakteriseres og klassificeres og
eventuel komorbiditet skal vurderes ngje. TR udferes
sjeldent og anbefales derfor udfert centraliseret i et
multidisciplinert samarbejde mellem gre-nase-hals-
og thoraxkirurger, idet succesraten ved TR i hgj grad
ma anses for at veere aftheengig af operatgrens erfa-
ring.
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Inflammation og neuroregeneration

Professortiltreedelse

Professor Milena Penkowa

Patologi i centralnervesystemet (CNS) fremkalder et uden gget sekretion af en reekke immunmediatorer STATUSARTIKEL

karakteristisk inflammatorisk respons fra gliaceller
og heematogene leukocytter, hvis immunaktivitet
afspejler den neuropatologiske sveerhedsgrad og
varighed [1-3]. De immunaktive celler bestar af re-
aktive astrocytter og makrofager, der er rekrutteret
fra resident mikroglia og haematogene monocytter
[1, 4, 5]. Ved svere eller kroniske tilstande ses des-
uden infiltration med T- og natural killer (NK)-lym-
focytter samt i mindre antal B-celler og granulocytter
[5-7].

Béde i akut og kronisk fase aktiveres CNS-inflam-
mation primeert af proinflammatoriske cytokiner,
navnlig tumornekrosefaktor-alfa (TNFa), interleukin
(IL)-1b, IL-12, der sammen med kemokiner og heema-
topoietiske faktorer syntetiseres af mikroglia/makro-
fager, endotel, lymfocytter og i mindre grad astrocyt-
ter [5-9]. I den akutte fase bidrager IL-6 til cellernes
aktivering, fagocytose og en gget vaskuler permeabi-
litet [10, 11]. IL-6 er imidlertid et seerdeles pleiotropt
cytokin, der i senere faser ogsa har antiinflammato-
riske virkninger [10, 11]. Defekter i blod-hjerne-
barrieren (BBB) opstdr, idet cirkulerende leukocytter
rekrutteres via kemotaktisk migration til det patologi-
ske CNS, fordi de migrerende celler secernerer pro-
teolytiske enzymer som matrix-metalloproteaser
[12-14]. Nér knoglemarvstoksicitet eller immunsup-
pression heemmer leukocytters infiltration af det pa-
tologiske CNS, efterlades BBB saledes intakt [14]. Til
det proinflammatoriske respons i CNS bidrager des-

sédsom arakidonsyrederivater, komplement, excito-
toksiner, adhesionsmolekyler og metalioner [1-7].
De proinflammatoriske mediatorer regulerer via sine
receptorer en rakke intracellulere signaleringsveje
(herunder mitogenaktiveret proteinkinase (MAPK)-
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familien og nedstrgms kinasekaskader), som aktive-
rer transkriptionsfaktorer sdsom nuklear faktor-kap-
paB, der efter translokation til nukleus regulerer
udvalgte geners transkription [4-9].

NEURODEGENERATION

Inflammation og fagocytotisk aktivitet genererer
redoxaktive radikaler, reaktive oxygen- og nitrogen-
specier (RONS), som bl.a. indgar i mikroglias/makro-
fagers oxidative burst [6, 7]. Under fysiologiske for-

BBB = blod-hjerne-barrieren

CNS = centralnervesystemet

CRASH = Corticosteroid Randomization after Significant Head Injury
NK = natural killer

TNFo = tumornekrosefaktor-alfa

IL = interleukin

MAPK = mitogenaktiveret proteinkinase

MT = metallothionein

NSPC = neurale stam- og progenitorceller
ONOO- = peroxynitrit

RONS = reaktive oxygen- og nitrogenspecier




