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SAZETAK

Anestezioloski pristup traumatskoj ozljedi mozga

Hrvoje JambreSic

Traumatska ozljeda mozga predstavlja izazovan problem za zdravstvo. Sama bolest
je jos nedovoljno istrazena, Sto otezava zbrinjavanje. Uz to, posljedice bolesti
pokazuju znacajnu varijabilnost, od potpunog oporavka, preko dugotrajnih
posljedica, pa sve do smrtnog ishoda. Ukoliko dode do kroni¢nih posljedica, sam
zdravstveni sustav se dodatno opterecuje troSkovima dugotrajnog pracenja i
zbrinjavanja. Zbog toga je bitno da algoritmi zbrinjavanja budu Sto kvalitetniji, kako bi
ishodi lije€enja traumatske ozljede mozga bili $to je moguce bolji. Neki iskoraci su
vecC postignuti pomocu regulacije intrakranijalnog tlaka (ICP), $to posljedi¢no
povoljno utjeCe na cerebralni protok krvi (CBF) koji ima djelovanje na cerebralni
perfuzijski tlak (CPP) i u krajnjoj liniji na homeostazu mozga. Regulacije
intrakranijalnog tlaka se ostvaruje kroz viSe terapijskih postupaka koji se mogu
podijeliti na farmakoloSke, nefarmakoloske, i kirurSke. FarmakoloSki postupci se
sastoje od hiperosmolarne terapije, uporabe anestetika, analgetika i sedativa, te
profilakse infekcija, duboke venske tromboze i epileptiCkih napadaja.
Nefarmakoloske metode ukljuCuju profilakticku hipotermiju, drenazu cerebrospinalne
tekucine, ventilacijsku terapiju, te adekvatnu nutritivnu podrSku. KirurSka terapija se
trenutno bazira na dekompresivnoj kraniektomiji. Sva ova podrucja su joS uvijek
predmet rasprave i aktivhog istrazivanja Sto daje nadu da ¢e doci do novih otkri¢a i

poboljSanja terapije za pacijente.

KljuCne rijeci: TBI, CBF, CPP, ICP



SUMMARY

Anesthesiological approach to traumatic brain injury

Hrvoje JambreSic

Traumatic brain injury presents a challenging problem for healthcare. The disease
itself is still insufficiently researched, which makes treatment difficult. In addition, the
consequences of the disease show significant variability, from complete recovery,
through long-term consequences, and even death. If there are chronic
consequences, the healthcare system itself is additionally burdened with the costs of
long-term monitoring and treatment. For this reason, it is important that the care
algorithms are of the highest quality, so that the outcomes of the treatment of
traumatic brain injury are as good as possible. Some progress has already been
achieved by regulating intracranial pressure (ICP), which consequently favourably
affects cerebral blood flow (CBF) which has an effect on cerebral perfusion pressure
(CPP) and ultimately brain homeostasis. Regulation of intracranial pressure is
achieved through several therapeutic procedures that can be divided into
pharmacological, non-pharmacological and surgical. Pharmacological procedures
consist of hyperosmolar therapy, the use of anaesthetics, analgesics and sedatives,
as well as prophylaxis of infections, deep vein thrombosis and epileptic seizures.
Non-pharmacological methods include prophylactic hypothermia, cerebrospinal fluid
drainage, ventilation therapy, and adequate nutritional support. Surgical therapy is
currently based on decompressive craniectomy. All these areas are still the subject
of debate and active research, which gives hope for new discoveries and

improvements in therapy for patients.

Key words: TBI, CBF, CPP, ICP



1. UVOD

Traumatska ozljeda mozga, ili TBI, je ozljeda koja utjeCe na rad mozga. Moze biti
uzrokovana: udarcem u, ili trzajem glave, te penetrantnom ozljedom poput strijelne
rane. Postoje tri glavna tipa traumatske ozljede mozga: blagi TBI ili potres mozga,
umijereni TBI, te teski TBI." 2020. je u SAD-u bilo preko 64.000 smrti vezanih uz TBI.?
TBI zahvaca ljude svih dobnih skupina, no neke grupe su pod povecanim rizikom. To
su vojnici, pripadnici nacionalnih manjina, beskucnici, zatvorenici, zrtve obiteljskog
nasilja i stanovnici ruralnih podrucja.® Ove ozljede imaju i kratkoro¢ne i dugoroéne
ucinke na zdravlje, u rasponu od simptoma koji minimalno ometaju nacin Zivota, do
tjelesnih, emocionalnih i psihosocijalnih promjene koje mogu ometati svakodnevne
aktivnosti. Ozljede mozga nisu samo teret za pojedinca, nego uzrokuju i godisnji
ekonomski teret od vise od 60 milijardi USD, zbog izravnih i neizravnih troSkova, kao
8to su gubitak produktivnosti.* Razlozi ozljeda ovise o dobi pojedinca; na primjer,
viSe od jedne trecine ozljeda mozga u Sjedinjenim Drzavama nastaje zbog padova,
Sto je vodeci uzrok TBIl-a medu starijim osobama, dok ozljede mozga povezane s
prijevozom vodedéi su uzrok za osobe u dobi od 15 do 24 godine.* Patofiziolo$ka
ispitivanja na mozgu te su osobe otkrile simptome sli¢ne Alzheimeru, nazvane
kroniénim traumatskim encefalopatija (CTE).° Blaga ozljeda mozga ¢esto je
uzrokovana tupom ozljedom glave i/ili akceleracijskim ili deceleracijskim silama, te
odnosi se na pocetni udar ozljede. Dijagnoza blagog TBl-a je predmet stalne
rasprave jer nije dostupan niti jedan test kako bi se definitivno potvrdila dijagnoza.
Trenutno se koristi kombinacija metoda, uklju€ujuci povijest bolesti, simptome i CT
snimke. lako se vecina pacijenata s blagim TBI-em oporavlja u roku od nekoliko

tiedana do mjeseci nakon ozljede bez posebnih intervencija, 30 do 53% zahvacenih



pojedinaca jo$ uvijek mozZe imati onesposobljavajuce simptome najmanje 1 godinu
nakon ozljede i to se Gesto naziva postkonkusivni sindrom.®’ Buduéi da blagi TBI nije
smrtonosan i ne mijenja ocekivani Zivotni vijek (mortalitet od 0,1%?2), dugotrajni
simptomi mogu dovesti do dozivotnog invaliditeta. Dakle, izraz blagi mozak ozljeda
moze biti zbunjujuci jer se ne odnosi na tezinu ili vremenski tijek simptoma ozljede.
U akutnom razdoblju nakon blagog TBI-a, osoba moZe dozivjeti kratak gubitak
svijest (ili izmijenjenu svijest), prolaznu smetenost, dezorijentaciju, gubitak pamcenja
u trenutku ozljede (amnezija), te druge neuroloske i neuropsiholoSke poremecaje
funkcije, uklju€uju¢i napadaje, glavobolje, vrtoglavicu, razdrazljivost, umor i loSu
koncentraciju. Tocnije, dijagnoza se temelji na Glasgowskoj ljestvici kome (GCS) koji
rangira funkcionalnu sposobnost od 1 (najgori ishod) do 15 (najbolji ishod), prema
kojoj je blaga ozljeda definirana izmedu 13 i 15.° Nakon toga se ovi simptomi mogu
razviti u perzistirajuce blage glavobolje, bol, oslabljenu pozornost i koncentraciju,
umor, tjeskobu i depresiju, od kojih svi ili neki mogu trajati mjesecima ili godinama
nakon ozljede."®'? Nakon snaznog udarca u glavu, mozak iznutra udara u
intrakranijalnu povrsinu lubanje, $to moze ostetiti podru¢je mozga koje dolazi u dodir
s lubanjom. Ovo oSteéenje moze se pojaviti i na prednjoj i na nasuprotnoj strani
mozga uslijed “odbijanja” unutar lubanje. Osim udaranja mozga o lubanju, svaki
rotacijski pokret mozga nakon udarca moze istegnuti, ili Cak i potrgati aksone unutar

1318 Pojedina

bijele tvari mozga, Sto je poznato kao difuzna ozljeda aksona.
istraZivanja pokazuju da difuznu ozljeda aksona mozda moze inducirati degeneraciju
neurona $to se dokazuje povecanim Fluoro-Jade bojanjem'’, dok druga istrazivanja

sugeriraju da moZze izazvati samo atrofiju neurona zbog aksotomije po€etnog

segmenta aksona.'®' Za potonje su utvrdene 2 vrste abnormalnosti aksona. Prvi su



progresivne otekline duz aksona nazvane bulbusima koje ¢ak naposljetku dovode do
odvajanja aksona i gubitka funkcije.">? Drugi je proizvodnja aksonskih varikoziteta
za koje smatra se da su posljedica loma mikrotubula, koji usporavaju aksonalni
transport uzrokujuci varikozitete.'*?' Nadalje, blaga ozljeda takoder moZe poremetiti
funkciju cerebralne vaskulature. U zdravom mozgu CBF je strogo kontroliran kako bi
se osigurala odgovarajuca opskrba kisikom i hranjivim tvarima.?2* Poslije
traumatske ozljede se dogodi poCetno smanjenje CBF-a (u roku od nekoliko sati od
ozljede), a ta promjena moze trajati danima, zavisno o tezini ozljede.?>* Ova pojava
bi mogla biti uzrokovana povecanjem dusikovog oksida nakon ozljede, koje dovodi
do vazodilatacija umjesto tlakom izazvane vazokonstrikcije.” Ove promjene su

prvih nekoliko dana nakon ozljede. CBF se obic¢no normalizira u iducih nekoliko dana
ili tiedana, Sto se poklapa s porastom gustoée krvnih Zila u zahvac¢enom
podrudju.?®*°*" Kao i u neozlijedenom mozgu, potrebno je odrzavati stalnu opskrbu
krvlju, Sto je omoguceno vazodilatacijom krvnih Zila kao odgovorom na dilatacijske
podrazaje, nazvanu cerebrovaskularna reaktivnost. Problem je Sto mozdane krvne

3236 &to moze

Zile mogu biti manje sposobni odgovoriti na te podrazaje nakon ozljede
rezultirati loSom prognozom.*” Umijereni TBI se dijagnosticira moguéim gubitkom
svijesti u trajanju do nekoliko sati, konfuzijom koja traje od nekoliko dana do nekoliko
tjiedana, te tjelesnim, kognitivnim i/ili bihevioralnim poremecajima koji traju
mjesecima ili su trajni, s GCS rezultatom izmedu 9 i 12. Za usporedbu, teSka ozljeda
mozga odredena je produljenim gubitkom svijesti ili vegetativnim stanjem koje moze

trajati danima do mjesecima, s nizim GCS rezultatom od 9.°® Nakon teske ozljede

pacijenti mogu dozivjeti fiziCka ograniCenja (npr. glavobolje, afazija, mucnina ili



povracanje, senzorni deficiti, proSirene zjenice, nejasan govor), zajedno s
kognitivnim (npr. pamcéenje, paznja, koncentracija) i emocionalnim (npr. motivacija,
razdrazljivost, agresija) disfunkcijama. Pacijent s umjerenom ozljedom mozga ima
potencijal za dobar oporavak kroz lijecenje, te mogucénost uciti kako modificirati svoje
ponasanja kako bi mogao kompenzirali steCene nedostatke. Nazalost, postoji
moguénost da pacijent s teSkom ozljedom trajno ne reagira.*® Dakle, faktor rizika za
popratne simptome je teZina ozljede, ali takoder su i mjesto ozljede mozga kao i dob
i spol pojedinca. Umjerena ili teSka ozljeda mozga moze biti uzrokovana udarom
mozga u intrakranijalni dio lubanje, s ili bez penetracije. Lokacija i snaga djelovanja
sile, te dubina i koli€ina prodiranja u mozak, zasigurno imaju bitan utjecaj na ishod
pacijenta. Svaki prodor u krhku strukturu mozga moze mehanicki razdvojiti neurone i
prekinuti njihove aksone te tako uzrokovati poremecaj neuronskih sklopova, te
ostetiti i vaskulaturu, omogucujuci kretanje krvi i leukocita u normalno imunoloski
privilegirani mozak.****? Ovo djelovanje direktno uzrokuje nekrozu stanica mozga i
apoptozu okolnih stanica.***** U roku od nekoliko minuta od ovih promjena javlja se
lokalna upalna reakcija. Proupalni citokini mobiliziraju imunoloske i glijalne stanice
na mjesto ozljede, uzrokujuéi edem i daljnju upalu.*“® Ova je faza povezana s
gliozom, demijelinizacijom i kontinuiranom apoptozom. Istovremeno, cerebralna
vaskulatura takoder prolazi kroz daljnje promjene. Hipoperfuzija se moze pojaviti
akutno nakon ozljede, vjerojatno uzrokovana snizenim krvnim tlak, oslabljenom
vazodilatacijom i povi§enim ICP-om.*"~*° Tijekom sljedec¢ih nekoliko dana, ovo moze
biti praceno hiperemijom, nakon ¢ega se hipoperfuzija moZze vratiti i biti popracena
vazospazmima.?**°*" U isto vrijeme, takoder moze doé¢i do smanjenja cerebralne

metaboli¢ke stope kisika?*°, §to ukazuje na poremecaje energetskog metabolizma.®?



2. PROCJENA| INICIJALNO ZBRINJAVANJE
2.1. Inicijalna procjena ozljede

Za inicijalnu procjenu ozljede iznimno je bitan klini¢ki pregled koji se zasniva na
fizikalnom pregledu i procjeni statusa pomoc¢u Glasgowske ljestvice kome (Glasgow
coma scale — GCS). Na temelju GCS-a TBI se dijeli na blagi, umjereni i teski.
Ljestvica se mora navesti tako da se sve tri kategorije navedu zasebno u obliku O¢ni
odgovor - Verbalni odgovor - Motori¢ka aktivnost®*** Ovdje moze nastati problem kod
pacijenata koji su pod sedacijom koja onemogucava uporabu GCS-a za procjenu
o€nog i verbalnog odgovora, no motoricka aktivnost je i dalje korisno mjerilo te se
moze Koristiti i u sediranih pacijenata.>**® Pacijenta je potrebno pratiti i nakon prijema
u bolnicu zbog mogucih promjena u stanju, a frekvencija pregleda je Cesto ostavljena
na diskreciju vodec¢em lijeCniku. Pracenje je takoder znacajno jer pacijenti s

umjerenim TBI-em imaju znacajan rizik neurolo$ke degradacije.®”*®

Vazno je u sklopu prvog pregleda obratiti paznju na mogucée uzroke sekundarnih
cerebralnih ozljeda. One su izglednije kod teZih oblika TBI-a.*® Cak i promjene
homeostaze koje bi zdrav Covjek tolerirao bez posljedica mogu kod pacijenata s
traumatskom ozliedom mozga dovesti do daljnjih o$tecenja.®® Najée$ca stanja koja
mogu dovesti do sekundarnih povreda su hipotenzija i hipoksija.®' Vrijednosti
saturacije je preporuc¢eno odrzavati iznad 90% jer hipoksemicne epizode ispod te

vrijednosti imaju negativan utjecaj na prezivljenje.®



2.1.1. Prag krvnog tlaka

Krvni tlak je takoder bitno nadzirati i korigirati po potrebi. Dugo se smatralo da razina
sistolickog krvnog tlaka (SBP) igra klju€nu ulogu u kaskadi sekundarne ozljede
nakon teSke traumatske ozljede mozga (TBI). Jo§ 1989. Klauber i sur. izvijestio je o
smrtnosti od 35% u pacijenata primljenih sa SBP <85 mm Hg, u usporedbi sa samo
6% u bolesnika s vis§im SBP-om.®® Osim toga, pokazalo se da hipotenzija je u svezi s
difuznim otokom mozga.® Nekoliko je temeljnih patofizioloSkih mehanizama. Ako
autoregulacija ostane netaknuta, pad SBP-a pokrecée autoregulacijsku vazodilataciju
u pokuSaju odrzavanja odgovarajuée perfuzije mozga. To rezultira povecanim
volumenom cerebralne krvi, $to zauzvrat podize intrakranijalni tlak. Ako
autoregulacija nije odrzana, postoji ovisnost o SBP-u za sprjeCavanje cerebralne
ishemije, koja je pripisana kao najvaznija pojedina¢na sekundarna povreda.®
Tradicionalna definicija hipotenzije bila je SBP <90 mm Hg, a to je bio i preporucen
cilj. Literatura sada podrzava visi tlak koji moze varirati ovisno o dobi. Meduodnos
izmedu SBP, srednje arterijske tlak (MAP) i cerebralni perfuzijski tlak (CPP) treba
imati na umu kada se razmatraju preporuke za prag.® Berry i sur., 2012. analizirali
su podatke o svim odraslim pacijentima s traumom koji su primljeni u bilo koji od 13
traumatskih centara u okrugu Los Angeles izmedu sijeCnja 1998. i prosinca 2005.
Oni su unaprijed definirali tri dobne kategorije (15 do 49, 50 do 69 70 ili vise
godina), a za svaku dobnu kategoriju procijenjena je vjerojatnost smrti koriStenjem
viSestruke logistiCke regresije za grani¢ne vrijednosti sistolickog krvnog tlaka 60 do
150 mm Hg u koracima od 10. Identificirali su optimalnu razinu za hipotenziju
pomocu pronalazenja razine za koju je model uravnotezio najbolju statistiCku

prilagodbu s najboljom moci diskriminacije. Zakljucili su da trenutnu definiciju



hipotenzije sistolickog krvnog tlaka ispod 90 mm Hg treba ponovno razmotriti na
temelju njihove identifikacije 100 mm Hg i 110 mm Hg kao pragova povezanih s
nizom smrtnos¢u, iako navode da je viSe studija potrebno za potvrdu optimalnog

praga krvnog tlaka za TBI pacijente razlic¢itin dobi.®’
2.2. Slikovne metode pregleda

CT mozga i vrata potrebno je provoditi sustavno i bez odgode u teskim slu¢ajevima
(GCS < 8), ili umjerena (GCS 9-13) TBI. Bolesnicima s blagim TBI-em (GCS 14-15)
trebalo bi napraviti CT mozga ako zadovoljavaju sljedecée: znakovi prijeloma baze
lubanje (rinoreja, otoreja, hemotimpanizam, retroaurikularni hematom, periorbitalni
hematom), prijelom lubanje s pomakom, posttraumatska epilepsija, zarisni
neuroloski deficit, poremecaji koagulacije, antikoagulantna terapija.®®® CT takoder
moze klasificirati tezinu TBI ozljede pomoc¢u Marshall klasifikacije i CT score
rezultata.”®”" CT je takoder koristan kod prac¢enja pacijenata, te se kod umjerenog i
tezeg oblika TBI-a mogu napraviti popratne pretrage. Kod blagog TBI-a, u interesu
smanjivanja izlaganja zra€enju, ako je pacijent neuroloski stabilan nekoliko sati
nakon inicijalnog CT pregleda nije potrebna ponovna CT pretraga. Kod umjerenog i
teSkog TBI-a ponovljeni CT pregledi mogu biti korisni pri usmjeravaniju lije€enja,
osobito kod teSkog TBI-a, kada bi trebao biti napravljen unutar 24 sata od prvog CT
pregleda.”? Transkranijalni Doppler (TCD) je jedana od mogucih opcija za procjenu
hemodinamike mozga u jedinicama intenzivne njege. Medutim, postoji ogranic¢ena
koli¢ina podataka o uporabi TCD-a kod pacijenata s traumatskom ozljedom mozga
po njihovom prijemu u bolnici. CPP se moze procijeniti preko izraunavanja indeksa

pulsatilnosti (Pulsatility Index — PI) koji se dobiva preko mjerenja dijastolicke,



sistolicke i srednje brzine protoka krvi.” Istrazivanja su pokazala povezanost izmedu
vece stope smrtnosti i srednje brzine protoka krvi (Vm) ispod 28 cm/s" ili
kombinacija niskog Vm i visokog P1.?* Nakon umjerene ili blage TBI (GCS 9-14),
vrijednost Pl pacijenata pri prijemu bila je viSa u bolesnika sa sekundarnom
neurolodkom degradacijom unutar prve tjiedan nakon traume.” U naknadnoj studiji,
pragovi za predvidanje sekundarne neuroloske degradacije u ovom populacije bile
su 25 cm/s za Vd i 1,25 za PI.”® Kod teskih TBI pacijenata (Glasgow rezultat < 9),
strategija temeljena na TCD mjerenjima pri prijemu u hitnu je bila opisana: ako je
pacijent imao Vd < 20 cm/s i Pl > 1,4, poduzete su terapijske mjere za poboljSanje
perfuzije mozga.”” Kori$tenje TCD-a po dolasku u bolnicu trebalo bi biti dio inicijalne
procjene pacijenata s viSestrukom traumom, te bi trebo biti ukljuen u FAST

ultrazvuéni protokol.”
2.3. Monitoring intrakranijalnog tlaka

Neizostavan dio skrbi za pacijente s najtezim ozljedama mozga je pracenje i lijeCenje
intrakranijalnog tlaka (ICP). Vec je otprije poznato da cerebralno oticanje nakon
traumatske ozljede mozga moze dovesti do hernijacije mozga, s mozgom koji je pod
pritiskom potisnut u abnormalne anatomske prostore, $to prvo dovodi do smrti
pritisnutih podru€ja mozga i konacno samog mozga. Nastupom suvremene
intenzivne skrbi, tehnoloSki napredak doveo je do dostupnosti uredaja za mjerenje
intrakranijalnog tlaka koji se mogu postaviti unutar samog mozga, sto je omogucilo
kliniCarima da titriraju terapiju na temelju objektivnih informacija dobivenih preko ICP
monitora.” Monitoring ICP-a se preporucuije koristiti kod znakova visokog ICP-a na

CT-u, izvankranijalnih kirurskih zahvata ili ako neurolo$ka procjena nije moguca.” U



razvijenom svijetu, pracenje ICP-a se rutinski koristi, Sto dovodi do nedostatka
ravnoteZe za rasporedivanje pacijenata u ,ne- pra¢ene” skupine potencijalnih
intervencijskih ispitivanja. Stoga su u mnogim studijama dokazi koji podrzavaju
korisnost ICP pracenja bili promatracke prirode i uglavhom je utvrdeno da su ICP
krize dovele do losijih ishoda.?®' Nedavna studija dovela je u pitanje ovu paradigmu
randomiziranjem pacijenata na protokole za lijeCenje intrakranijalne hipertenzije koje
se temelje na invazivhom ICP monitoringu ili klinickom/radioloskom pregledu.®> Ono
Sto je jasno iz literature jest da intrakranijalna hipertenzija vazan je sekundarni inzult
nakon teSkog TBl-a i njezino ublazavanje igra klju¢nu ulogu u pruzanju dobre skrbi
za pacijente kako bi se postigli optimalni rezultati.®® Chesnut i sur., 2012. proveli su
multicentricni RCT u Boliviji i Ekvadoru koji je usporedio vodenje lije€enja primarno
prac¢enjem ICP-a s vodenjem primarno slikovnim i kliniCkim procjenama, i nisu
pronasli razliku u 6-mjesecnoj smrtnosti. Ovo je bilo strogo kontrolirano ispitivanje u
kojoj su pacijenti uspjeSno randomizirani, vodenje i za ICP skupinu i za skupinu sa
snimanjem je standardizirano i praceno je pridrzavanje protokola. Ova je studija
takoder pronasla smanjeno vrijeme lijeCenja u skupini koja je pratila ICP i smanjenu
uCestalost dekubitusa u skupini kliniCke procjene. Osim toga, sugerirala je da na
titraciju lijeCenja kod vodenja ICP-om bi mogli utjecati nalazi CT-a i pregleda, i to da
ova dva oblika procjene mogu pridonijeti dodathom uvidu u zbrinjavanje oticanja
mozga nakon TBI, ¢ak i kod pacijenata koji imaju ICP monitore. Studija moze
doprinijeti empirijski utemeljenom algoritmu—na temelju CT-a i protokolu pregleda
klinicke slike—za lijeGenje povec¢anog ICP-a u uvjetima nedostupnosti tehnologije.®
Gerber i sur., 2013. proveli su retrospektivhu kohortnu studiju koja je analizirala

trendove postivanja odabranih smjernica i dvotjedne smrtnosti izmedu 2001. i 2009.



Analiza je dokumentirala zna€ajno smanjenje smrtnosti u isto vrijeme kad i
povecanje pridrzavanja odabranih smjernica. Pridrzavanje smjernica za ICP
pracenje je variralo medu bolnicama koje su sudjelovale, a stopa promjene u
pridrzavanju drugih elemenata smjernica (npr. prehrana i steroidi) bila manja od
stope promjena ICP-a i prac¢enje cerebralnog perfuzijskog tlaka (CPP) tijekom
razdoblja istraZivanja.®® Talving i sur., 2013. prospektivno su pratili skupinu od 216
pacijenata koji su ispunjavali kriterije za pracenje i koji su primljeni u jedan
medicinski centar razine | u Kaliforniji. Pronasli su da je smrtnost u bolnici (i zbog
svih uzroka i smrtnost zbog hernijacije mozga) bila zna€ajno niza za nadzirane
pacijente. Tretmani nisu bili kontrolirani niti dokumentirani, iako autori nagadaju da
su neki od pacijenata koji nisu bili prac¢eni mozda lije€eni manje intenzivno.
Prospektivni dizajn omogucio je prikupljanje podataka od lije¢nika o tome zasto nije
postavljen ICP monitor. NajceSci razlog bila je diskrecija lije€nika. Nisu navedeni
daljnji detal;ji.®* U drugoj studiji, Farahvar i sur. su definirali populaciju kao bolesnike s
teSkim TBI-em koji su primili barem jednu od pet specifi€nih terapija za snizavanje
ICP-a. Zaklju€ak je da lijeCenje usmjereno ICP pracenjem daje bolje rezultate za

pacijente s intrakranijalnom hipertenzijom ili s visokim rizikom od nje.®’
2.3.1. Prag intrakranijalnog tlaka

Intrakranijalni tlak (ICP) je tlak unutar svoda lubanje i na njega utjece intrakranijalni
sadrzaj, prvenstveno mozak, krv i cerebrospinalna tekucina. Intrakranijalni volumen
je konstantan.® Buduci da je intrakranijalni svod fiksan prostor, ICP raste s

povecanjem volumena mozga i volumena cerebralne krvi, povecanjem proizvodnje

cerebrospinalne tekuéine i/ili smanjenjem protoka cerebrospinalne tekuéine.?#’
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Masene lezije kao $to su tumori, hemoragijske lezije, cerebralni edem ili opstrukcija
venskog i/ili likvorskog povratka moze povecati ICP. Monro-Kellie hipoteza kaze da u
normalnim uvjetima, odjeljak intrakranijalnog prostora, cerebralni volumen krvi i
volumen unutar lubanje su fiksni. Ako se bilo kojoj od ovih komponenti volumeni
povecavaju, tada mora doci do kompenzacije kako bi se ICP odrzao unutar
normalnog raspona. Tipi¢no, ove kompenzacijske mjere ukljucuju istiskivanje likvora
i venske krvi prema dolje u spinalne prostore i smanjenje volumena krvi. Ove
kompenzacijske mjere omogucuju odrzavanje ICP-a unutar normalnog raspona od
0-10 mm Hg.%8% Kako masene lezije zauzimaju vec¢i volumen, intrakranijalna
podatnost (promjena cerebralnog volumenal/intrakranijalnog tlaka) se smanjuje, a
elasti¢nost (promjena mozdanog tlaka/moZdanog volumena) se povecéava.® Kriti¢ni
prag je postignut kada lezije koje zauzimaju prostor viSe ne mogu prosSiriti bez
oStecenja neurona, hernijacije i mozdane smrti. Vazno je zapamtiti da ideja ICP-a,
iako je sama po sebi vazna, se takoder mora razmatrati u kontekstu njegovog
inverznog odnosa s cerebralnim perfuzijskim tlakom.®® Koritenje baze podataka koja
ukljuCuje 459 pacijenata koji ispunjavaju kriterije i koji su primljeni s TBl-om u
Neuroscience Critical Care Unit of Cambridge, UK, Sorrentino i sur., 2012.
identificiran je prag vrijednosti za ICP, CPP i indeks tlaCne reaktivnosti (PRx). PRx je
Pearsonovo pomicanje koeficijenta korelacije izmedu srednjeg ICP-a i srednjeg
krvnog tlaka izraCunat pomocu ICM+® softvera za pracenje mozga (ICM+, University
of Cambridge Enterprise, Cambridge, UK). Podaci su bili prikupljani od 1992. do
2009. Analiza se sastojala od sekvencijalnih hi-kvadrat distribucija u koji su pacijenti
podijeljeni na prezivjele ili ne i GOS 1 do 3 naspram 4 i 5. ICP je bio ispitan u

koracima od 1 kako bi se identificirala razina ICP-a koja je vratila najveci hi kvadrat
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rezultat. To je protumaceno kao najbolja diskriminiraju¢a vrijednost izmedu ishoda
pacijenata. Za ICP, identificirani prag bio je 22 mm Hg i za smrtnost i za povoljan
ishod za sve pacijente (Hi kvadrat=58,18, p<0,001 i 18,15, p<0,001). Kada su
podskupine po dob i spol analizirane, prag se nije promijenio za smrtnost, ali se
smanjio na 18 mm Hg za povoljni ishodi za bolesnike starije od 55 godina i Zene svih
dobnih skupina.® U RCT-u u kojem su pacijenti bili su randomizirani na pracenje
ICP-a ili bez pracenja ICP-a (N=61) autori su izvijestili o prosjeku ICP za prezivjele i
preminule koji su iznosili 18 mm Hg, odnosno 27 mm Hg.®' Druga studija je izvijestila
o pocetnim pragovima ICP-a tijekom operacije koji su predvidali povoljne ishodi u
odnosu na nepovoljne ishode (GOS 3 mjeseca nakon ozljede bio je 26,4 £ 10,1 mm
Hg odnosno 47,4 + 21,4 mm Hg; N=30).%? Pacijenti mogu imati herniju pri
intrakranijalnom tlaku manjem od 20-25 mm Hg. Vjerojatnost hernije ovisi o mjestu
intrakranijalne masene lezija. U izvjeS¢u Marshalla i sur., 1979. pojavile su se
abnormalnosti zjenica s ICP vrijednostima niskim i do 18 mm Hg.* Stoga, u svim
toCkama, svaki odabrani prag mora biti blisko i opetovano potkrijepljen klini¢kim

pregledom i CT slikom kod pojedinog bolesnika.
2.4. Monitoring cerebralnog perfuzijskog tlaka

Cerebralni perfuzijski tlak (CPP) definiran je kao gradijent tlaka u mozdanom
vaskularnom toku, izmedu priljeva i odljeva krvi. Ulazni tlak se uzima kao sredniji
arterijski tlak (MAP), koji se prema konvenciji kalibrira na razinu desne pretklijetke
srca. Kod normalne fiziologije odljevni ili nizvodni tlak je jugularni venski tlak (JVP),
koji je takoder kalibriran na razinu desnog atrija. Traumatska ozljeda mozga (TBI) je

posebna patolosko stanje u kojem pritisak koji okruzuje cerebralne Zile -
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intrakranijalni tlak (ICP) - je poviSen i viSi od JVP. U ovoj ¢e okolnosti CPP biti
proporcionalan gradijentu izmedu MAP-a i srednjeg ICP-a, a promjene u CPP-u
mogu se pojaviti s promjenama u MAP-u ili ICP-u.** Cerebralna autoregulacija
definirana je kao odrzavanje cerebralnog krvotoka (CBF) preko Sirokog raspona
CPP-ova, izazvanih homeostatskom promjenom cerebralnog vaskularnog otpora.
Dakle, pod pretpostavkom da CPP daje poticaj za cerebralnu autoregulaciju,
promjene u protoku ne bi bile oCekivane sve dok je CPP unutar granica
autoregulacije. Zbrinjavanje TBI-a ukljuCuje i monitoring CPP-a u opsegu skrbi.
Medutim, ostaje pitanje moze li CPP sam utjecati na ishod, odvojeno od MAP-a i
ICP-a.%® Gerber i sur., 2013. proveli su retrospektivnu kohortnu studiju izmedu 2001.
i 2009. u kojoj su analizirali trendove pridrzavanja smjernica i 2-tiednu smrtnost.
Dokumentirali su zna€ajno smanjenje mortaliteta u isto vrijeme kad i povecanje
uskladenosti sa smjernicama, ukljucujuci CPP pracenje. Stopa povecanja pracenja

CPP-a bila je najveca od svih komponenta smjernica analiziranih u studiji.®®
2.4.1. Prag cerebralnog perfuzijskog tlaka

Cerebralni perfuzijski tlak (CPP) je razlika izmedu srednjeg arterijskog krvnog tlaka i
intrakranijalnog tlaka (ICP). CPP se moze izraCunati samo kada je ICP poznat, i to
treba uzeti u obzir pri odluci o postavljanju ICP monitora. CPP je odavno smatra se
vrijednom mjerom u pokusSaju optimiziranja njege traumatski ozlijedenog mozga, jer
je to, barem donekle, surogat mjera za dostavu hranijivih tvari u mozak. Stovise,
vjeruje se da je CPP metrika krvnog tlaka na koju autoregulacijski mehanizmi mozga
reagiraju.®® Neka literatura sugerira da se povi$enje ICP-a moze tolerirati sve dok se

odrzavaju prihvatljive vrijednosti CPP-a. Pogledi na optimalni CPP mijenjali su se
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tijekom godina. Rosner se zalagao za vrlo visok CPP vrijednosti, a obrazlozenje je
da bi to pomoglo obnoviti autoregulacijski kapacitet povrijedenog mozga.* Medutim,
Robertson i sur. utvrdili su da su CPP vrijednosti ve¢e od 70 mm Hg povezane s
poviSenim rizikom za respiratorne komplikacije i losijim ishodom.* Posljednjih godina
uocena je povecana pozornost na pacijentov autoregulacijski status tlaka s
misljenjem da pacijentima s intaktnom autoregulacijom najbolje sluze viSe vrijednosti
CPP-a dok bolesnici s disfunkcionalnom autoregulacijom tlaka bolje prolaze s nizim
vrijednostima CPP-a. Takoder je sugerirano da se optimalna vrijednost CPP-a
mozda treba prilagoditi pojedinacnim pacijentima, i to da postizanje te razine tijekom
cijele njege pacijenta bi moglo dovesti do boljih ishoda,®” iako su potrebna daljnja
potvrdna istrazivanja. Allen i sur. su analizirali podatke o svim pacijentima s teSkom
TBI (GCS 3-8 nakon reanimacije) ukljuena u bazu podataka TBI-trac© drzave New
York. Ciljali su utvrditi trebaju li CPP pragovi biti specifiCni za dob i koji su pragovi
najbolji za djecu i adolescente, takoder su analizirali i podatke za odrasle. Pacijenti
koji nisu imali razdoblja s CPP-om ispod 60 mm Hg imali su vece stope prezZivljenja
nego pacijenti koji su imali bilo koji period vremena ispod 50 mm Hg. Bolesnici s
CPP-om izmedu 50 i 60 mm Hg nisu bili znac¢ajno razliciti od skupine >60 u smislu
prezivljenja.?® Sorrentino i sur., 2012. identificirali su grani¢ne vrijednosti za ICP, CPP
i indeks tlacne reaktivnosti (PRx) koristeCi bazu podataka od 763 pacijenta primljena
s TBI-om na Neuroznanstvenu intenzivnu skrb Jedinstvo u Cambridgeu, UK. Podaci
su prikupljani od 1992. do 2009. godine; analiza se sastojala od sekvencijalne hi-
kvadrat distribucije u kojima su pacijenti razdijeljeni na prezivjele ili ne, Glasgowska
ljestvica ishoda (GOS) od 1 do 3 u odnosu na 4 do 5, i CPP u koracima od 5 mm Hg.

| za smrtnosti i neuroloski ishod, 70 mm Hg bio je optimalni prag za odrasle;
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medutim, u podskupini pacijenata >55 godina, identificirani prag bio je 75 mm Hg.
Studija nije pronasla razliku u ishodima za bolesnike s CPP >70 u usporedbi s onima
<70 za podskup s o€uvanom autoregulacijom (PRx <0,05); ali za podskupinu s
os$tec¢enjem regulacije (PRx 20,05), oni s CPP <70 imali su znac¢ajno losije ishode.®
Kako bi se randomiziralo lijecenje u jednoj bolni¢koj jedinici intenzivnog lijeenja,
Robertson i sur. nasumicno su dodijelili 2 razli¢ita protokola dvomjese¢nim
vremenskim blokovima. U CBF protokolu, CPP je odrzavan iznad 70 mm Hg. U ICP-
cillanom protokolu, CPP je bio odrzavan iznad 50 mm Hg. Udio pacijenata s dobrim
oporavkom ili umjerenim invaliditetom se nije znaCajno razlikovao nakon 3 ili 6
mjeseci (3 mjeseca: CPP 31,9%, ICP 37,0%, p=0,554; 6 mjeseci: CPP 39,8%, ICP
49,3%, p=0,49), ali 15% CPP skupine razvilo je ARDS u usporedbi s 3,3% ICP
skupine (p=0,007). Primarni ishod bila je jugularna venska desaturacija, koja je bila
¢esScéa u skupini ICP protokola (OR 2,367, SE 0,8106, p=0.012).% lako su dokazi
nedostatni da pridonesu preporuci, moze se razmotriti izbjegavanje CPP <50 mm
Hg. (Dodatno pracenje cerebralnog krvotoka, oksigenacije, ili metabolizma moze

olaksati upravljanje CPP-om.)
2.5. Napredni cerebralni monitoring

Razni patofizioloski putovi koji uklju€uju lokalne i sustavne utjecaje doprinose razvoju
oStec¢enja mozga nakon traumatske ozljede mozga (TBI). Kada je doprema kisika ili
glukoze tkivu ograniCena do te mjere da potrebe tkiva nisu zadovoljene,
metabolizam zakaZze i stanice umiru. Napredne tehnike cerebralnog pracenja protoka
krvi i kisika uklju€uju: transkranijalni Doppler (TCD)/duplex ultrazvuk, razlike izmedu

arterijske i arterio-jugularno venskog kisika (AVDO.), te mjerenja kisika u lokalnom
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tkivu. Arterio-jugularni AVDO; globalno mjeri cerebralnu ekstrakciju kisika. Medutim,
izmjereni AVDO, moze se potencijalno razlikovati izmedu mjerene i nemjerene
hemisfere u bolesnika s TBI-em.* Monitori tkiva postavljaju se u cerebralni korteks i
izravno mjere tkivni kisik u neposrednom podrucju. Odnos izmedu mozdanog tkivhog
kisika, isporuke kisika i difuzije otopljenog kisika kroz krvno mozdanu barijeru nije
jednostavan, a vecina studija koje koriste monitore kisika u tkivima tretira pocetne
epizode desaturacije sa 100% udahnutim kisikom, a ne transfuzijom crvenih krvnih
stanica ili davanjem vazopresora za poboljSanje cerebralnog perfuzijskog tlaka
(CPP)." Dodatne metode prac¢enja ukljuéuju mikrodijalizu za mjerenje mozdanog
metabolizma (glukoza, laktat, piruvat i glutamat) i elektrokortikografija za odredivanje
kortikalnog Sirenja depresija; medutim, koriStenje ove posljednje dvije tehnike
pracenja nije uobiCajeno izvan istraZivacke uporabe. Teoretski, koriStenje naprednog
prac¢enja u tandemu s intrakranijalnim tlakom (ICP) i praéenjem CPP-a doprinosi
procjeni metabolickih potreba mozga i u€inaka terapija na iste. Medutim, sve tehnike
imaju ograni¢enja i potencijalne rizike.® Postoji mogucnost pracenja kisika u
mozdanom tkivu (PbrOz). Martini i sur., 2009. proveli su retrospektivno istrazivanje
svih 629 pacijenata primljenih u jedan centar za traumu razine | s teSkim TBl-om
izmedu 1. srpnja 2004. i 15. listopada 2007. Svi pacijenti su imali monitore ICP-a,
dok su neki takoder bili pra¢eni i pomocu Licox sonde za oksigenaciju mozdanog
tkiva. Odluka o koriStenju Licoxa bila je prema diskreciji vode¢eg neurokirurga. Nije
bila pronadena razlika u mortalitetu izmedu skupina.’' Nangunoori i sur. proveli su
sustavni pregled koji je ukljuCio Cetiri studije. lzraCunali su omjere izgleda, objedinili
podatke i prijavili ukupne omjer izgleda za povoljan ishod od 2,1 (95% CI 1,4 do 3,1)

za PbrO, skupinu.'® Takoder moZzemo pratiti razlike u arteriovenskom sadrzaju kisika
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u jugularnom bulbusu (AVDO.). U Cetiri studije ukupno je promatrano 678 pacijenata,
s veli€¢inama uzorka od 32 do 353. Ishodi su ukljucivali smrtnost i GOS 3 i 6 mjeseci
nakon ozljede. ZabiljeZene su u sve Cetiri studije poboljSani ishodi kod pacijenata koji

103106 Jo§ se postoji

su imali AVDO. pracenje i upravljanje epizodama desaturacije.
opcija mikrodijalizno pracenje izvanstani¢nog glutamata. Jedna studija bavila se
upotrebom informacija dobivenih pracenjem mikrodijalize za usmjeravanje lije€enja
pacijenata. Bila je to prospektivna studija jednog centra (N=165). Pacijenti Cije su se

razine glutamata normalizirale unutar 120 sati pracenja imali su niZzu smrtnost i bolje

rezultate mjerene GOS-om 6 mjeseci nakon ozljede."”’
2.5.1. Pragovi za napredno cerebralno monitoriranje

Cilj medicinskog lije€enja teSke traumatske ozljede mozga (TBI) je osigurati da
dostava hranjivih tvari u mozak je optimizirana kroz razdoblje abnormalne fiziologije i
otekline mozga koja nastaje nakon ozljede. Jedini nacin da budemo sigurni da se to
postiZe je u najvecoj mogucoj mjeri mjeriti mozdane metabolite koji pruzaju sigurnost
da su potrebe oksidativnog metabolizma ispunjene.® Povijesni nadini ispitivanja
zdravlja mozga, kao $to je Kety-Schmidtova metoda, koja ostaje zlatni standard testa
za cerebralni protok krvi i metabolizam, kao i xenon-CT, koji obavjeStava prethodnu
metodu, bili su neprakti¢ni za uporabu.'® Oba pruzaju informacije o velikim regijama
mozga, kao i jugularno vensko pracenje 02 (SjO.). Posljednjih desetljec¢a, invazivni
monitori su razvijeni su za pracenje mozdanog tlaka, oksigenacije (PbrO.) i protoka
krvi na kontinuiranoj ili gotovo kontinuiranoj osnovi.'® Tehnike mikrodijalize
omogucuju mjerenje metabolita u izvanstani¢noj tekuc€ini mozga. Intrakranijalni tlak

je klini¢ki vazan zamjenska mjera zdravlja mozga. Trenuta¢no postoje znacCajne
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praznine u nasem znanju o tome kako treba koristiti podatke koje pruzaju napredni
cerebralni monitori. Te su praznine znatno vece za neke od tih tehnologija. Studije
objavljene do danas pokusSale su istraziti pretpostavljene pragove prognostickog
znacaja; medutim, ostaje neizvjesnost u pogledu to¢nih pragova koji bi trebali biti
koriSteni, i ako pojam praga najbolje karakterizira odnos s ishodom. Za regionalne
monitore, nema dovoljno razumijevanja o tome kako specifi€ne regije mozga i
udaljenost od Zari$nih lezija utjie¢e na mjerenja."° Stovise, postavljanje ovih monitora
sa stereotaktickom preciznoScu trenutno nije izvedivo. Za vrijednosti kisika u
mozdanom tkivu (PbrO) Eriksson i sur., 2012 prikupljali su podatke svakog sata s
monitora ICP i PbrO2 za prva 72 sati pra¢enja u 32 pacijenta i usporedili vrijednosti
za one koji su prezivjeli s onima koji su preminuli. Vrijednosti PbrO; bile su znacajno
viSe u prezivjelih u razdoblju od 8, 12, 20-44, 52-60 i 72 sati (p<0,05), dok se ICP i
CPP nisu znacajno razlikovali. Prag najviSe prediktivni za mortalitet iznosio je 29
mm Hg, a preZivjeli su imali dulje razdoblje s PbrO, 229 tijekom prva 72 sata
pracenja (sati, 52,2 + 20,1 naspram 26,8 + 16,1, p=0,001)." Jedna studija je
identificirala vrijednost PbrO, <20 mm Hg kao prag koji treba izbjegavati."? Druga
studije je pokazala sve loSije ishode kako su se pragovi pomicali s <25 na <20 i <15
mm Hg." Dodatne tri studije su sugerirale je da je dulje vrijeme na pragovima <10 i

114118 U svrhu pracenja razlike u

15 mm Hg povezano s losijim ishodima.
arteriovenskom sadrzaju kisika u jugularnom bulbusu (AVDO;) Chieregato i sur.,
2007 analizirali su podatke iz uzoraka krvi 55 pacijenata uzetih s retrogradni
jugularni kateter tijekom 48 sati nakon ozljede. Pacijenti koji su umrli unutar 48 sati

(21,8%) zbog TBI usporedeni su s onima koji su prezivjeli (78,2%). Ti uzorci su

koriSteni za mjerenje arteriovenske pCO; razlike (AVDpCO), procijenjenog
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respiratornog kvocijenta (eRQ), arteriovenske laktatne razlike (AVDL) i laktatnog
indeksa kisika (LOIl). Laktatne varijable bile su jasnije povezani s ranom smréu od
izoliranog prosirenja AVDpCO:. i povecanja eRQ-a. Tijekom vremena, AVDpCO; se
normalizirao u pacijenata koji su prezivjeli, $to upucuje da izolirane mjere
arteriovenskog pCO; nisu specificne za globalnu cerebralnu ishemiju, ali to pracenje
tijekom vremena moze predvidjeti ishode."” Cormio je otkrio da su povecana
smrtnost i l08i ishodi povezani s prosjeénom vrijednosti SjO, >75%.""® Stocchetti je
otkrio da su smanjena smrtnost i bolji ishodi povezani s viSim prosjekom AVDO,
vrijednosti.* Dvije Robertsonove studije sugeriraju da je vrijednost SjO, od <50%
kriticna prag koji treba izbjegavati.'®'% Praéenje cerebralne autoregulacije Jedna
retrospektivna studija (N=29) pronasla je povezanost izmedu mortaliteta i L-PRx
>0,2.""° Druga prospektivna studija (N=55) pronasla je povezanost izmedu losih
ishoda 3 mjeseca nakon ozljede i razina cerebralnog krvotoka (CBF) ispod 35

mL/100g™"/min”" po prijemu.'
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3. LIJECENJE
3.1. Farmakoloska terapija
3.1.1. Hiperosmolarna terapija

Za hiperosmolarnu kontrolu intrakanijalne hipertenzije i njenih posljedica dostupne
su dvije glavne opcije: manitol i hipertoni¢na otopina NaCl. Obje dolaze sa
odredenim nuspojavama na koje treba obratiti paznju. Hipertoni¢na otopina NaCl
mozZze biti opasna za hiponatrijemi¢ne pacijente, a manitol sa svojim diuretiCnim

uc¢inkom moze zahtijeva poseban nadzor pri uporabi kod hipotenzivnih pacijenta.

Mangat i sur. su Koristili bazu podataka TBI-trac® New York State BTF-a te su
proveli retrospektivnu studiju usporedujuci u€inkovitost manitola s hipertonicnom
otopina NaCl. Rezultati pokazuju da hipertoni¢na otopina NaCl moze biti u€inkovitija
od manitola u snizavanju intrakranijalnog tlaka, ali nije nadena razlika u kratkotrajnoj
smrtnosti. Pacijenti koji su primili oba lijeka bili su iskljuCeni jer nisu bili dostupni
podaci o razlogu za upotrebu drugog lijeka. Svi pacijenti stariji od 16 godina primljeni
izmedu 6. lipnja 2000. i 21. kolovoza 2008. s teSkom TBI i koji su u bolnici ostali
najmanje 5 dana bili su ukljueno. Pokazalo se da HTS ima manje kumulativho
opterecenje ICP-om, definirano kao broj dana s ICP skokom >25 mm Hg kao
postotak svih monitoriranih dana, nego li manitol, te manje dnevno opterecenje ICP-
a (sati/dan s ICP-om >25 mm Hg)."*" Oba tretmana smanjuju ICP, no ipak je nedavna
meta-analiza otkrila da hipertoni¢ne otopine natrija imaju moguénost veceg
smanjenje ICP-a."?? Jedna takva otopina je natrijev laktat za kojeg je pronadeno da
moze nadmasiti manitol u smislu smanjenja ICP-a (pad od 7 mm Hg u odnosu na 4

mm Hg) te da ima dulje djelovanje. Natrijev laktat takoder je bio uspjeSan u
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razrijedenim (pola molarnim) koncentracijama.'?® HTS je takoder koristan u
slu€ajevima povisenog ICP-a koji ne reagira na druge terapije. Ponovljena primjena
14,6% HTS u skupini bolesnika s povisenim ICP-om potpuno otpornim na druge
terapije se pokazala uspjeSnom u smanjenju ICP-a."® Druge studije su potvrdile ovo
otkri¢e izravno usporedujuci manitol i HTS u sli¢nim refraktornim slu€ajevima
povisenog ICP-a. Jedna takva studija je takoder pokazala da HTS znacajno
povecava oksigenaciju mozga u usporedbi s manitolom.'?> Smanjenjem ICP-a,
hiperosmolarna sredstva mogu povisiti cerebralni perfuzijski tlak (CPP) Sto je korisno
kada su zariSne regije hipoperfuzirane zbog traume; manitol i HTS su pokazali ovaj
ucinak u skupini od osam pacijenata s akutnim TBl-em.*’ Ipak, u usporedbi s
manitolom izravno u randomiziranom ispitivanju, HTS je povec¢ao cerebralni protok

krvi (CBF) i CPP vise i tijekom duljeg trajanja.'®
3.1.2. Anestetici, analgetici i sedativi

Ove skupine lijekova su bitne jer omogucéavaju kontrolu odredenih parametara poput
ICP-a, te uspostavljanje kontrole nad epileptiékim napadajima.’?~'? Cesto koristeni
lijekovi su barbiturati i propofol. Barbiturati su korisni za kontrolu ICP-a, a
pretpostavlja se da djeluju prevenirajuci nepotrebne pokrete, kasljanje i naprezanje
zbog intubacije, te da smanjuju metabolizam i izmjenjuju cerebralni vaskularni tonus.
Snizeni cerebralni metabolizam i posljedi¢na potroSnja kisika moze biti
neuroprotektivna u nekih pacijenata.’®'*° Barbiturati takoder mogu uskladiti
regionalni protok krvi s metabolickim potrebama poboljSavajuéi oksigenaciju mozga
uz istovremeni nizi CBF. Smanjenjem cerebralnog volumena krvi se takoder

smanjuje i ICP. Dodatni zastitni mehanizam je i inhibicija lipidne peroksidacije preko
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slobodnih radikala kisika.'?'3''*2 Bitna nuspojava ovih lijekova moze biti i pojava
hipotenzije, intrapulmonalnog shuntinga, te do smanjenog sréanog minutnog
volumena, $to zajedno moze dovesti do hipoksije.'® Posljedi¢no nastaje
paradoksalno snizenje CPP-a koje efektivno negira bilo kakve pogodnosti snizavanja
ICP-a."™" Takoder, propofol moze dovesti do znacajnih posljedica poput
hiperkalemije, metaboliCke acidoze, miokardijalnog zatajivanja, rabdomiolize, pa ¢ak
i smrti.” Zbog toga primjena ovih lijekova zahtijeva pomni nadzor nad pacijentom.
Ward i sur. pokazuju da uporaba pentobarbitala kod pacijenata s TBI-em nije dovela
do znacajne razlike u jednogodisnjem GOS rezultatu izmedu pacijenata ukljucenih u
tretman i kontrola. Nasuprot tome, pacijenti koji su dobivali pentobarbital su pokazali
znacajno vecu incidenciju hipotenzije (54% pacijenta lije€enih pentobarbitalom
naspram 7% kontrola)." Eisenberg i sur. pokazuje da barbiturati mogu biti korisni
kod refrakternog ICP-a, gdje je Sansa uspostave kontrole nad ICP-om bila dva puta
veée nego kod konvencionalnih metoda. Sanse prezivljena nakon jednog mjeseca
su za pokusnu skupinu bile 92% u usporedbi s 17% za ne-reaktore. Nakon 6
mjeseci, 36% reaktora i 90% ne-reaktora su bili u vegetativhom stanju ili su
preminuli. No, kada se usporede non-crossover pacijenti s pacijentima koji su
inicijalno bili randomizirani u pokusnu skupinu, efekt na mortalitet se gubi.”* Sustavni
pregled Cochrane Injuries Group iznosi zaklju¢ak kako nema dokaza da terapija
barbituratima u pacijenata s teSkim akutnim ozljedama glave ima utjecaja na ishod
ljeCenja. S druge strane barbiturati u jednom od Cetiri lijeCena dovodi do pada
krvnog tlaka koji negira bilo kakav pozitivan uc¢inak na ICP-a na CPP." Kelly i sur.
proucava uporabu propofola za lijeCenje teSkog TBI-a u usporedbi s morfij sulfatom.

Siroko koristeni sedativ, propofol ima uginak smanjenja cerebralnog metabolizma i
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potrosnje kisika, a ti u€inci zajedno postiZzu neuroprotektivan ucinak. Istrazivanje
pokazuje da nakon 3 dana propofol ima nizi ICP, a manji TIL od morfij sulfata.
Unato€ tome, znacajnih razlika izmedu lijekova nije bilo. GOS rezultati za propofol su
pokazali povoljan neuroloski ishod u 52,5% slu€ajeva u usporedbi s 47,4% za morfij
sulfat. Stope mortaliteta su takoder komparativne s mortalitetom od 17,4% za
propofol i mortalitetom od 21,1% za morfij sulfat. Pokazalo se da pacijenti koji su
primali visoku dozu propofola (definirana kao ukupna doza >100mg/kg duze od 48
sati) su imali bolji neuroloski ishod od niske doze propofola. Razlike u ICP/CPP nisu
bile znacajne, ali su viske doze imale povoljan ishod u 70% slu¢ajeva naspram
38,5% za niske doze propofola.’® Kao argument protivan ovome navodi se da je
kasnije otkriveno kako doze propofola veée od 5 mg/kg/satu ili primjena propofola
duZa od 48 sati u kriticno ugrozenih pacijenata moze imati zna€ajne nuspojave

karakteristicne za propofol.’* Stoga uporaba propofola treba biti detaljno nadzirana.
3.1.2. Steroidi

Steroidi su zbog svojeg poznatog povoljnog ucinka kod pacijenata s edemom mozga
i kod pacijenata post operacije tumora mozga bili rutinski primjenjivani kod raznih
neurokirurskih postupaka, pa su zatim bili primijenjeni za terapiju kod TBI-a.
Medutim, nije bilo dokazanih povoljnih djelovanja na ishod lije€enja, te je sustavni
pregled Alderson i sur. to i pokazao. Naprotiv, uporaba kortikosteroida ¢ak negativno
utjece na mortalitet, te je omjer odnosa za smrt iznosila 1.04."’ Posljedi¢no je
pokrenuta studija Corticosteroid Randomization After Significant Head Injury Trial
(CRASH). Studija je imala znacajan broj sudionika (n= 14,004) rasporedenih u viSe

medunarodnih centara, i imala je za cilj razrijeSiti nedoumice oko uporabe
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kortikosteroida u TBI pacijenata. Studija je trajala oko 62 mjeseca prije nego li je
obustavljena jer je odbor za nadzor preliminarnih podataka zaustavio studiju jer su
rane analize pokazale jasan negativan ucinak terapije na prezivljenje. Dvotjedni
mortalitet kod teSkog TBI-a je bio 39,8% kod pokusne skupine, a 34,8% kod placeba.
Sumarno kod svih pacijenata dvotjedni mortalitet je bio 21,1% kod pokusne skupine,
a 17,9% kod placeba.'® Popratno istraZivanje koje je radeno na $estomjese¢nim
podatcima je pokazala SestomjesecCni mortalitet kod teSkog TBIl-a kod pokusne
skupine od 47,1% naspram 42,2% kod placebo skupine. Nepozeljan ishod lije€enja
je kod kortikosteroida iznosio 62,8% naspram 62,1% kod placeba. Kod svih
pacijenata je mortalitet bio 25,7% kod pokusne skupine, a 22,3% kod placeba.
Nepozeljan ishod lije€enja je kod kortikosteroida iznosio 38,1% naspram 36,3% kod
placeba. S obzirom na rezultate istrazivanja uporaba kortikosteroida kod pacijenata s
TBI-em nije preporu¢ena.™® Unato¢ tome, progesteron, endogeni steroidni hormon,
farmakoterapijska je opcija koja se u novije vrijeme razmatra. ProTECT RCT bilo je
jedan od prvih klini¢kih istraZivanja koje je ispitivalo u€inkovitost progesterona nakon
TBI-a, ne izvijestivsi o ozbiljnim nuspojavama, i smanjenoj stopi tridesetodnevne
smrtnosti u usporedbi s placebom.™ Novija studija je pokazala da je pet dana
primjene progesterona u bolesnika s TBl s GCS-om manjim ili jednakim 8 dovelo do
izrazitog poboljSanje nakon tromjesecnog pracenja u usporedbi s placebo
pacijentima.™' Objedinjena meta-analiza malih progesteronskin RCT-ova otkrila je da
progesteron smanijuje rizik od smrtnosti (RR = 0,61) i ima niZi rizik od smrti ili teSke
invalidnosti (RR = 0,77)."? U istraZivanju gdje su pacijenti primili progesteron
intramuskularno prac¢en vitaminom D unutar 8 h od TBI-a, pokazale su se poviSene

stope oporavka, GOS ishodi i smanjena smrtnost.™?
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3.1.3. Profilaksa infekcija

Kod pacijenata s TBI-em istiCu se dva vektora infekcija: mehani¢ka ventilacija i EVD
kateteri. Prijedlog rane traheostomije je testiran u dva istrazivanja koja su imala
relativno mali broj sudionika, te su im definicije rane traheostomije varirale (3-5
odnosno 5-6 dana). Unato€ tome, istrazivanja nisu pokazala razlike u pojavi
pneumonije niti u mortalitetu u teskih TBI pacijenata izmedu onih koji su rano
intubirani i onih koji su kasnije intubirani.™*'**> Oralna higijena s povidon-jodom je
istrazena kao metoda smanijivanja incidencije VAP-a. Oba istrazivanja su provedena
od strane istog tima, te je prvo usporedivalo povidon-jod s fizioloSkom otopinom, te
standardnom skrbi. Rezultati su pokazali znaCajno smanjenje incidencije VAP-a kod
uporabe povidon-joda. Studija nije bila zaslijepljena i provedena je na jednom
centru.™® Druga studija je provedena na $est centara i povidon-jod je usporedivan s
placebo mjeSavinom, te je provedeno zaslijepljivanje. U ovoj studiji nisu potvrdeni
rezultati prve studije, nego, naprotiv, nije pronadena razlika u incidenciji VAP-a.
Takoder, pokazao se znac¢ajan broj ARDS-a u pacijenata pokusne skupine.'’
Istrazena je mogucnost profilakti€ne uporabe antibiotika na 100 teSko bolesnih
pacijenata od kojih je 86 imalo teski TBI. Grupe su bile jednake veli€ine, a pokusna
skupina je dobila 1.5g cefuroksima u dvije doze unutar 6 sati nakon intubacije, dok
kontrolna skupina nije primala antibiotike. UoCena je statistiCki znaCajna smanjena
incidencija VAP-a u pokusnoj skupini, ali nije bilo znac¢ajne razlike u mortalitetu. *®
UnatoC tome, istrazivanje je prilicno staro i napravljeno je prije aktualnih problema s
rezistentnim sojevima bakterija. Uzimajuci to u obzir, zajedno s manjkom razlike
mortaliteta, rutinska uporaba antibiotika u svrhu prevencije VAP-a vjerojatno nije

preporucljiva zbog nastanka rezistentnih sojeva. EVD kateteri takoder mogu
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predstavljati moguci izvor infekcija. Istazivanje Wang i sur. je pokazalo kako pacijenti
koji su imali postavljen AIC su imali nizu incidenciju CFl-a nego li pacijenti sa
standardnim kateterima. Takoder je bila niza razina dvadestodnevnih infekcija i

razina kolonizacije katetera bakterijama.*
3.1.4. Profilaksa duboke venske tromboze

Pacijenti s traumatskom ozljedom mozga (TBI) imaju znac&ajan rizik za razvoj venske
tromboembolije (VTE)."™ Knudson i sur. utvrdili su da je ozljeda glave s AIS
Rezultatom =3, izmedu ostalih ¢imbenika, neovisni prediktor VTE u pacijenata s
traumom.™"' TBI povezuje se s do 54% ucestalosti duboke venske tromboze bez
profilaktickog tretmana'? i stopu od 25% u bolesnika s izoliranom TBI lije¢enih
uredajima za sekvencijsku kompresiju.’ Ekeh je otkrio da se duboka venska
tromboza (DVT) javlja u jednoj tre€ini bolesnika s umjerenim i s teSkim TBl-em s
izoliranim ozljedama glave, s niZzom incidencijom od onih s popratnim
ekstrakranijalnim ozljedama. Dob, subarahnoidno krvarenje, ISS >15 i ozljede
ekstremiteta bili su prediktori DVT-a.”* Reiff i sur. pokazao je porast od tri do Getiri
puta u riziku od DVT-a kod TBl-a unato¢ uporabi mehanicke i kemoprofilakse.'®
Rizik od VTE-a se povecava s tezinom TBI."® Pacijenti s te§kim TBI-em mogu biti
pod znacajnim rizikom od VTE zbog hiperkoagulabilnosti koja nastaje od primarne
ozljede mozga, produljenih razdoblja imobilizacije i zariSnih motorickih nedostataka.
Ako ako se ne lije€i, DVT moze dovesti do potencijalno iscrpljujuce ili fatalne pluéne
embolije. Od posebnog znacaja je poCetak farmakoloSke profilakse VTE, koja, u

kombinaciji s mehanickim kompresijskim ¢izmama, ima vecu ucinkovitost u odnosu

na samu mehanicku profilaksu.' Problemati¢no je to $to takvi lijekovi predstavljaju
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niske doze antikoagulansa, $to moze rezultirati klinicki zna€ajnim Sirenjem
intrakranijalnog krvarenja. Kwiatt i sur. proveli su retrospektivnu kohortnu studiju
koristeCi podatke iz sedam traumatoloSkih centara razine 1 u Sjedinjenim Drzavama.
Identificirane su odrasle osobe s intrakranijalnim krvarenjem uzrokovanim tupom
ozljedom pomocu trauma registara svakog centra i podijeljene na one koji su primali
LMWH i one koji nisu. Pacijenti koji su primali LMWH bili su teze ozlijedeni pri
prijemu (prosje¢ni GCS od 8 u odnosu na 11,4). Na temelju nalaza da je 14,5%
imalo progresiju krvarenja nakon primanja LMWH od kojih 4,1% zahtijevaju
neurokirurSku intervenciju, te da kasnija profilaksa (nakon 48 sati) nije smanjila stopu
krvarenja, istrazivaci su zakljucili da mogu ne dokazati sigurnost LMWH za pacijente
s TBIl-em.™® U manjoj studiji na jednom urbanom trauma centru, istrazivaéi su
upotrijebili podudaranje sklonosti kako bi stvorili 34 para pacijenata sa slicnim
demografskim i klinickim karakteristikama, osim Sto je jedan u paru primao
profilaktiCku antikoagulaciju a drugi nije. Pacijenti u kontrolnim skupinama imali su
vece stope VTE (30% naspram 11%), a u lije€enoj skupini nisu prijavljeni Stetni
ishodi, 5to je ove autore navelo na zaklju€ak da profilaktiCka antikoagulacija
smanijuje rizik od VTE."® Treca retrospektivna kohortna studija s 812 bolesnika
uklju€ivalo je 300 bolesnika s teSkim ozljedama (GCS <9); medutim nisu izvijestili
rezultate prema tezini bolesti. U svih ovih bolesnika VTE je bio znacajno nizi u
lije€enoj skupini (1% naspram 3%), a progresija ozljede nije bila statisti¢ki zna€ajno
razligita (6% naspram 3%)."® Cetvrta retrospektivna kohortna studija od 271
pacijenta koji su bili kraniotomirani usporedivale su stope VTE i ishode za pacijente
koji su bili lijeCeni enoksaparinom (n=45) s onima koji nisu lije€eni za prevenciju VTE

(n=226). Identifikacija pacijenata za VTE profilaksa je bila po nahodenju

27



neurokirurga koji je pacijenta vodio. Nije bilo zna€ajnih razlike izmedu skupina u
stopama VTE, danima mehanicke ventilacije ili LOS-u. Bila je znacajno veca
bolni¢ka smrtnost za nelije¢enu skupinu.'' Dvije studije su usporedile stope DVT-a u
jednoj ustanovi prije i nakon pokretanja protokola za koristenje kemoprofilaksa za
TBI pacijente. U jednoj studiji, protokol je zahtijevao primjenu ili enoksaparina ili
heparina 24 sata nakon $to je intrakranijalno krvarenje dokazano stabilnim na CT-u
mozga. Stope DVT bile su zna€ajno niZe u lijeCenoj skupini, dok stope plu¢ne

embolije i povecéanja veli¢ine krvarenja nisu bile statisticki znacajno razlicite.'®?
3.1.5. Profilaksa epilepti¢kih napadaja

Akutni simptomatski napadaji mogu se pojaviti kao posljedica teSke traumatske
ozljede mozga (TBI). Takvi posttraumatski napadaiji (PTS) klasificiraju se kao rani
kada se dogode unutar 7 dana od ozljede ili kasni kada se jave nakon 7 dana nakon
ozljede. Posttraumatska epilepsija (PTE) je definirana kao rekurentni napadaiji vise
od 7 dana nakon ozljede. U bolesnika s teSkim TBI-em, stopa klinickog PTS-a moze
biti Cak 12%, dok stopa subklini¢kih napadaja otkrivenih na elektroencefalografiji
moze biti 8ak 20% do 25%. Cimbenici rizika za rani PTS ukljuéuju: GCS rezultat <10;
trenutni napadaji; posttraumatska amnezija koja traje duze od 30 minuta; linearna ili
udubljena fraktura lubanje; penetrantna ozljeda glave; subduralni, epiduralni ili
intracerebralni hematom; kortikalna kontuzija; dob <65 godina; ili kronicni
alkoholizam.®® Populacijska studija iz 2010. pokazala je da su stope PTE-a znatno
vece od rizika od razvijanje epilepsije u op¢oj populaciji.’®*'®® Najrizi¢niji za PTE su
pojedinci koji su pretrpjeli sliedece: teSke TBI i rani PTS prije otpusta, akutni

intracerebralni hematom ili kortikalnu kontuziju, posttraumatsku amneziju koja traje
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duze od 24 sata, dob >65 godine, ili premorbidna povijest depresije.'®® Profilaksa
napadaja za PTS odnosi se na praksu davanja antikonvulziva pacijentima nakon TBI
kako bi se sprijeCila pojava napadaja. ObrazloZenje za rutinsku profilaksu je da
postoji relativno visoka incidencija PTS-a u bolesnika s teSkim TBl-em, a tu su
potencijalne dobrobiti za sprjeCavanje napadaja nakon TBI (npr. ograniCavanje
poremecaja u akutnoj fiziologije, sprjeCavanje razvoja kroni¢ne epilepsije, te
sprjeCavanje hernijacije i smrti). Medutim, takoder je pozeljno izbjeci njihove
neurobihevioralne i druge nuspojave, osobito ako su neucinkoviti u sprjeCavanju
napadaja. Stoga je vazno procijeniti u€inkovitost i ukupnu korist, kao i potencijalnu
Stetu koristenih antikonvulziva za prevenciju PTS-a.% Temkin i sur., 1990. objavili su
rezultate velikog, randomiziranog, dvostruko zaslijepljenog, placebo-kontroliranog
ispitivanja na 404 pacijenta u kojem se procjenjuje ucinak fenitoina na rani i kasni
PTS. Ovo istrazivanje bilo je jedinstveno po tome $to su razine u serumu neovisno
pracene i doze su prilagodene tako da terapijske razine odrzale su se u najmanje
70% pacijenata. StoviSe, tri Getvrtine pacijenata kod kojih su razine pra¢ene na dan
njihovog prvog kasnog napadaja imali su terapijske razine. DoSlo je do znacajnog
smanjenja incidencije ranog PTS-a u lijec¢enoj skupini s 14,2% na 3,6% , ali bez
znacCajnog smanjenja incidencije kasnog PTS-a. Krivulje prezivljavanja za placebo i
skupine aktivnog lije¢enja nisu pokazale zna¢ajnu razliku u smrtnosti.’® Provedena
je sekundarna analiza podataka iz ovog ispitivanja kako bi se utvrdilo je li lijeCenje za
rani PTS bilo povezano sa znaCajnim nuspojavama lijekova. Pojave Stetnih uCinaka
lijeka tijekom prva 2 tjedna lijeCenja bili su niski i nisu se zna€ajno razlikovali izmedu
ljeCene i placebo skupine. Zaklju€ak studije bio je da je uCestalost ranog PTS-a

moze se ucinkovito smanijiti profilaktiCkom primjenom fenitoina tijekom 1 ili 2 tjedna
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bez znacajno povecéanje ozbiljnih nuspojava povezanih s lijekovima. U drugoj
sekundarnoj analizi istog ispitivanja, Dikmen i sur., pokazan je zamjetno loSiji rezultat
na neuropsiholoskim testovima 1 mjesec nakon ozljede kod pacijenata s teSkim TBI-
em lijeCenim fenitoinom. Medutim, razlika nije bila vidljiva godinu dana nakon
ozljede.”” Druga randomizirana, dvostruko slijepa studija osmisljena je za procjenu
ucinka valproata kako bi se smanijila incidencija ranog i kasnog PTS-a. Ispitivanje je
usporedivalo fenitoin s valproatom za prevenciju ranog PTS-a, a valproat s
placebom za prevenciju kasnog PTS-a. UCestalost ranog PTS-a bio je sliCan u
bolesnika lijecenih ili valproatom ili fenitoinom. UCestalost kasnog PTS bio je sli¢an u
pacijenata lijeCenih fenitoinom 1 tjedan, a zatim placebom, ili pacijenata lijeCeni
valproatom 1 mjesec, a zatim placebom, ili valproatom 6 mjeseci. Bilo je trend prema
vecoj smrtnosti u bolesnika lije¢enih valproatom.'® Dikmen je proveo sekundarnu
analizu 279 pacijenata iz ovog ispitivanja i testirali su njihovo neuropsiholosko
funkcioniranje 1, 6 i 12 mjeseci nakon ozljede. Nije bilo utvrdeno niti korisnih, niti
Stetnih ucinaka valproata u usporedbi s fenitoinom ili placebom.®® Inaba i sur., 2013.
proveli su prospektivnu, opservacijsku studiju u dva centra za traumu prve razine
usporedujuci levetiracetam s fenitoinom za prevenciju ranih napadaja nakon TBI.
Odabir lijekova vrsilo je medicinsko osoblje. Medutim, jedna ustanova preferira
levetiracetam, a druga fenitoin. Ukljueni su pacijenti ili s GCS <8 ili >8 s pozitivhim
nalazim CT-a; samo 18,8% imalo je GCS <8, Sto dokaze Cini neizravnim. Grupe su
bile usporedive po dobi, spolu, ISS, stopama intubacije, GCS-u <8 i Marshall
rezultatu. Nije bilo znacajnih razlika u stopama napadaja, nuspojavama lijekova,
komplikacijama ili smrtnosti. Rezultati ove studije ne pokazuje nikakvu korist jednog

lijeka u odnosu na drugi. "° Opéenito, prevencija posttraumatskih napadaja pomocu
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antiepileptika ne moze se preporuciti. MoZe se uzeti u obzir u slu¢aju prisutnosti
Cimbenika rizika. U tom slu€aju treba dati prednost levetiracetamu fenitoin, zbog

viSeg stupnja tolerancije.”
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3.2. Nefarmakoloska terapija
3.2.1. Profilakti¢na hipotermija

Hipotermija ima dokazanu sposobnost sniZzavanja metabolickih potreba stanica. Ve¢
je poznata korisnost hipotermije za neuroprotekciju kod AKS."" Stoga se ve¢ duze
vrijeme razmatra upotreba hipotermije za smanjivanje ostecenja stanica kod traume
CNS-a. Uz neuroprotekciju, hipotermija nudi i dodatni aspekt snizavanja ICP-a.
Unato€ tome, hipotermija nosi svoje rizike. Naime, hipotermija moze dovesti do
imunosupresije i koagulopatije, a produbljena hipotermija moZe dovesti do disritmija i
smrti. Hipotermija mozZe biti profilaktiCha, a tada se primjenjuje prije pojave
povisenog ICP-a, ili moze biti terapija za refraktorni ICP, kada se jednostavno naziva
terapijskom. Dokazi za ili protiv uporabe hipotermije za terapiju TBI nisu jo$ uvijek
konkluzivni, a dosadasnje studije pokazuju konfliktne zakljucke.? Neke studije
pokazuju da pedijatrijska upotreba hipotermije moze ¢ak i $tetiti ishodu lije¢enja. '
Posljedi¢no, istrazuje se moguca uporaba lokalizirane hipotermije koja bi se
fokusirala samo na hladenje mozga kako bi se smanijile sistemske nuspojave, a
postepeno zagrijavanje bi smanjilo incidenciju povratnog ICP-a. Clifton, 1993.
opisana je kao studija Il faze. Autori su izvijestili o neznacajnim trendovima prema
boljim ishodima i bez znagajnih razlika u vecini komplikacija kod hipotermije.'”
Marion i sur., 1997. proveli su studiju koja je randomizirala 82 pacijenta i usporedila
GOS rezultate nakon 3, 6 i 12 mjeseci. Nisu pronasli razliku u smrtnosti, ali vise
pacijenata u skupini s hipotermijom imali su bolje rezultate. Medutim, prilagodbe za
razlike u procjenama CT-a smanijio preciznost procjene. Analiza po poc¢etnoj razini

ozbiljnosti otkrila je da se korist javila kod pacijenata koji su bili lakSe ozlijedeni (s
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pocetnim GCS od 5 do 7) dok nije bilo statistiCki znaCajne koristi kod pacijenata koji

) 176

su bili teZze ozlijedeni (oni s nizim GCS-om od 3 ili 4 Clifton i sur., 2001. napravili
su drugo, mnogo vece (N=392) multicentriCno ispitivanje. Ova studija nije pronasla
razliku u smrtnosti ili neuroloSkom ishodu. Autori su sugerirali da hipotermija nije
inducirana dovoljno brzo da proizvede pozitivan rezultat kod normotermnih
pacijenata, a da zagrijavanje pacijenata koji su stigli pothladeni je bilo $tetno.”” To je
doprinijelo dizajnu Cliftona i sur., 2011., u kojem su pacijenti morali biti ukljuceni
unutar 2,5 sata od ozljede. Upis u ovu studiju zaustavljen je zbog uzaludnosti kada
privremene analize nisu pronasle nikakvu razliku u mortalitetu ili neuroloskim
ishodima i kada su pokazale da se pretpostavljena razlika se ne moze postici ¢ak i
ako se potpuni upis dovrsi. Pracenje je zavrSeno za ukljuene pacijente, a
eksplorativne analize podskupina otkrile su da kod bolesnika kojima je kirurSkim
zahvatom uklonjen hematom skupina s hipotermijom imala je bolje rezultate, dok kod
bolesnika s difuznim ozljedama mozga nije bilo znac¢ajne razlike u ishodima.'”®
Godine 2012. Clifton i sur. objavili su rezultate post hoc analize podskupine
pacijenata koji su podvrgnuti kraniotomiji radi evakuacije hematoma iz studija iz
2001. i 2011. lako je ovo bilo jae od analize podskupina iz jedne studije, postojale
su vazne razlike. Na primjer, pacijenti u kasnijoj studiji dosegli su ciljne temperature
ranije od onih u prvoj studiji, u kojoj je vrijeme do ciljne temperature bilo mjeSovito.
Za ovu analizu, autori su usporedili pacijente koji su brze ohladeni, unutar 1,5 sata
od operacije, na pacijente koji su kasnije ohladeni i one u normotermiji (kontrolna)
skupina. Manji broj pacijenata koji su brzo ohladeni imao je negativne ishode (41%),
dok viSe pacijenata koji su polagano hladeni ili lije€eni normotermijom imali su

negativne ishode (62%, p=0,009)."° Aibiki i sur., 2000. randomizirali su 26 pacijenata
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na hipotermiju i normotermiju prvenstveno na procijeniti utjecaj hladenja na
prostanoide koji utje€u na cerebralni protok krvi. Osim otkri¢a da hipotermija moze
smanijiti proizvodnju prostanoida nakon TBI, takoder se pokazalo da su rezultati
GOS-a 6 mjeseci nakon ozljede bili su znac¢ajno visi za skupinu s hipotermijom. '®
Studija koju je proveo Qiu, 2005. randomizirala je 86 pacijenata. Hipotermija grupa je
hladena 3 do 5 dana i imala je niZe stope smrtnosti. lako su pluéne infekcije bile
¢eSc¢e u skupini s hipotermijom (60,5% naspram 32,6%), nije bilo znacajnih razlike u
gastrointestinalnom krvarenju, poremecaju elektrolita niti bubreznom zatajenju, te
nije bilo ozbiljnih komplikacija u sréanom ritmu, disanju, krvnom tlaku ili plinovima u
arterijskoj krvi."® Jiang i sur., 2000. usporedili su normotermiju s eksperimentalnom
hipotermi¢nom skupinom u kojoj pacijenti su se poceli zagrijavati kada se ICP vratio
u normalu, $to je rezultiralo hipotermijom od 3 do 14 dana. Njihovi su nalazi
uklju€ivali znatno nizu smrtnost i bolje ishode (GOS rezultat nakon 1 godine) u
skupini hipotermije.’®? Jedna studija randomizirala je 215 pacijenata u tri medicinska
centra na dugotrajnu i kratkotrajnu hipotermiju. Njihova analiza otkrila je da su
pacijenti koji su hladeni 5 dana imali znac¢ajno bolje rezultate (GOS rezultat nakon 6
mjeseci) nego pacijenti koji su hladeni 2 dana.' Liu, 2006. proveo je preliminarnu
studiju koja je usporedivala hladenje samo glave (selektivho hladenje mozga) s
cijelim tijelom (sustavno hladenje) i normotermiju. GOS rezultati 2 godine nakon
ozljede bili su najvisSi u skupini selektivhog hladenja mozga (GOS 4 ili 5, 72,7% u
odnosu na 57,1% za sustavno hladenje, 34,8% normotermija), a stope upale plu¢a
bile su najniZa u ovoj skupini (22,7% u odnosu na 38,1% za sustavno hladenje i

34,8% za normotermiju skupina).'®
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3.2.2. Drenaza CSF-a

U svrhu nadziranja ICP-a i drenaze CSF-a moze se postaviti EVD sustav koji se
sastoji od ventrikularnog katetera. Tako postavljeni kateter omogucava da se u
zatvorenom polozaju nadzire ICP, a u otvorenom se preko njega moze izvoditi
drenaza CSF-a. Moze se Koristiti procedura pri kojoj je kateter stalno otvoren za
drenazu, ili procedura gdje je kateter zatvoren za stalno mjerenje ICP-a, a otvara se
za drenazu po potrebi. Takoder postoji i moguénost postavljanja istovremeno i
katetera i fiberoptiCkog ICP monitora, kako bi se omogucila istovremena drenaza i
monitoring. * Griesdale i sur. su istrazili utjecaj EVD-a na mortalitet bolesnika s
teSkim TBI-em. Pronasli su da je GCS bitan faktor u odluci kada koristiti EVD. Ako je
GCS <6, EVD doprinosi smanjenju 28 dnevnog mortaliteta u pacijenata s teskim TBI-
em. No, uporaba EVD-a kod pacijenata s GCS >=6 dovodi do poveéenog mortaliteta
kod istih.'® Nwachuka i sur. su usporedili utjecaj razli¢itih protokola uporabe EVD-a.
U jednom protokolu je EVD bio stalno otvoren, tj. bila je omogucena konstantna
drenaza CSF-a, a u drugom protokolu je drenaza bila radena povremeno. Pacijenti
sa zatvorenim EVD-om imali su viSi srednji ICP (15,8 mm Hg za zatvoreni EVD
naspram 10,14 mm Hg za otvoreni EVD) u odnosu na pacijente s otvorenim EVD-
om, te je taj rezultat ostao znaCajan nakon podeSavanje za pocetni GCS i je li

pacijent imao kraniektomiju.'®’
3.2.3. Ventilacijska terapija

Pacijentima s teSkom traumatskom ozljedom mozga (TBI) potrebno je zastiti diSne
putove jer oni su u opasnosti od aspiracije ili ugrozene respiratorne funkcije. Takoder

im moZze biti potrebna prolazna hiperventilaciju za lijeCenje cerebralne hernije.
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Normalna ventilacija je trenutno cilj za teSke TBI pacijente u odsutnosti cerebralne
hernije i normalnog parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO.) koji
se krece od 35-45 mm Hg. U normalnim uvjetima, PaCO; je najjaca determinanta
cerebralnog krvotoka (CBF) i, unutar raspona od 20 mm Hg do 80 mm Hg, CBF
linearno reagira na PaCO,. Cerebralni krvotok je vazan u ispunjavanju metabolickih
zahtjeva mozga. Nizak PaCO., stoga rezultira niskim CBF-om i moze rezultirati
cerebralnom ishemijom dok visoke razine PaCO, mogu rezultirati cerebralnom
hiperemijom i visokim ICP-om. Stoga je odrzavanje optimalnog CBF-a od velike
vaznosti.®® Pacijenti s teSkim TBI-em se mehanicki ventiliraju jer se na taj nacin moze
to€no regulirati razine PaCO; kroz prilagodbe brzine i disajnog volumena. Starije
studije sugerirale su da je cerebralna hiperemija ¢eS¢a od cerebralne ishemije, a
hiperventilacija je bila uvijek preporu¢ena u njezi pacijenata s TBI-em.*°"8.189
Medutim, novije studije su pokazale da nakon teSke TBI, stopa cerebralnog
metabolizma nije uvijek niska i mozZe biti promjenjiva. Naprotiv, cerebralna ishemija
je dokumentirana u nizu studija nakon teSkog TBI-a, mijenjajuéi dugogodisnje

190193 Buduci da se stopa cerebralnog

preporuke u vezi s ventilacijskom terapijom.
metabolizma ne mjeri rutinski nakon TBI-a, ovim pacijentima nije moguce pruziti CBF
terapiju na mjestu lije€enja. Stoga, visoka prevalencija cerebralne ishemije u ovoj
populaciji pacijenata ukazuje na sigurnost u pruzanju normoventilacije kako bi se

sprijecila daljnja cerebralna ishemija i cerebralni infarkt.®®

Muizelaar i sur. pokazuje
kako iako dugorocno hiperventilacija ima isti ishod lijeCenja kao i normoventilacija i
hiperventilacija s primjenom trometamina mjereno GOS skalom, ona nije nuzno

najbolja opcija. Kada je bila primijenjena kod pacijenata s GCS motorike 4-5 koji su
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bili hiperventilirani na PaCO. od 25 mm Hg tijekom prvih § dana nakon ozljede,
ishodi lije¢enja su bili zna¢ajno losiji."®*
3.2.4. Nutritivne potrebe

TBI povecava potroSnju energije netom nakon ozljede. Pretpostavlja se da sama
ozljeda uzrokuje intrinzi¢no povecanje metabolizma i potrebe za kalorijama. '
Neurosuportivna terapija moze smanijiti ovaj odgovor, ali sama interakcije koje
proizlaze iz ozljede su kompleksne i otezavaju razjasnjenje pitanja koliko je kalorija
potrebno pacijentu.’®'¥” Otprije je poznato da se nakon zna¢ajnog stresa poveéava
serumska glukoza, te je u odredenim stanjima pozeljno i korisno drzati kontrolu nad
istom.'®®"% Medutim taj postupak nije dokazano koristan kod teSkog TBI-a, gdje je
striktna kontrola glukoze mozda i kontraindicirana.?®® Takoder nije utvrdeno koliko bi
to¢no kalorija trebali unositi pacijenti s TBI-em, ili kakav bi trebao biti sastav njihove
prehrane. Po pitanju zapoc€injanja prehrane, Chourdakis i sur., iznose rezultate koji
pokazuju kako rano (24-48 sati) enteralno hranjenje nema znacajnih razlika u
komplikacijama naspram odgodenog (>48 sati do 5 dana) enteralnog hranjenja.
Razlika se pokazala kod skupine koja je rano hranjena. Pacijenti u toj skupinu su
dobivali viSe kcal na dan kroz cijelo trajanje studije, te su hormonalne promjene u
istih bile znacajno drugacije $to moze sugerirati da ranije hranjenje moze smanijiti
upalni odgovor.?°" Hartl i sur., 2008. proveli retrospektivnu analizu 797 pacijenata iz
22 traumatoloska centra u Sjedinjenim Drzavama i otkrio da je rana prehrana,
definirana kao unutar prvih 5 do 7 dana nakon ozljede, smanijila 2-tiednu smrtnost u

bolesnika s teSkom TBI, te da je koli€ina prehrane bila u obrnutoj korelaciji s

smrtnosti.*®> U manjem randomiziranom kontroliranom ispitivanju (RCT) (n=38) Rapp
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i sur., 1983. otkrili su da rano hranjenje smanijilo je smrtnost unutar 18 dana nakon
ozljede.?® Rano enteralno hranjenje takoder moze doprinijeti smanjenju VAP-a, pa
tako rano zapodGeta enteralna prehrana rezultira OR 0.33 za EVAP.?** Po pitanju
metode prehrane, istraZivanje Acosta-Escribano i sur., je pokazalo kako
transpilorina prehrana smanjuje incidenciju i rane i kasne VAP.?**> Stroga glikemi¢na
kontrola se kroz tri istraZivanja pokazala kao zasad postupak nerazjasnjene
korisnosti. Neke studije su pokazale kako stroga kontrola glukoze smanijuje broj
dana provedenih na JIL-u, ali i povecanje broje hipoglikemi€nih epizoda. Znacajnih
razlika u ishodu lije€enja nije bilo izmedu stroge kontrole koncentracije glukoze i

standardnih protokola kontrole glukoze.?%*-*%
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3.3. Kirurska terapija
3.3.1. Dekompresivna kraniektomija

Cerebralni edem moze nastati iz kombinacije nekoliko povezanih patoloskih
mehanizama s obrascima primarne i sekundarne ozljede kod traumatske ozljede
mozga (TBI).?*® S povecanjem pritiska unutar lubanje, pomicanje mozdanog tkiva
moze dovesti do cerebralne hernije, §to rezultira invaliditetom ili smréu.?'*2"2 Kirur§ko
uklanjanje dijela lubanje, poznato kao dekompresivna kraniektomija (DC), je bilo
provodeno u svrhu ublaZzavanja poviSenog intrakranijalnog tlaka s poboljSanjem
ishoda kod specifi¢nih bolesnika s TBI-em.?'*2' Vec¢ina neslaganja oko uloge
dekompresivne kraniektomije u lije€enju teSkog TBI-a proizlazi iz nedostatka
podataka koji dolaze iz RCT-ova u kojima se procjenjuje ovaj postupak.?'>2"" U
vecini sluCajeva postojale su varijacije u kirurSkim tehnikama, vremenu i populaciji
pacijenata opservacijskih studija objavljenih u posljednja 2 desetlje¢a.?'¢'
Randomizirano klini¢ko ispitivanje DECRA, koji je usporedivao
bifrontotemporoparijetalni DC s po¢etnim medicinskim lijeCenje refrakternog
povisenog ICP-a, ukljucio je pacijente u 15 bolnica tercijarne skrbi u Australiji,
Novom Zelanda i Saudijskoj Arabiji izmedu prosinca 2002. i travnja 2010. Ova je
studija pokazala loSije GOS-E rezultate za pacijente u skupini DC od onih na
standardnoj skrbi 6 mjeseci nakon ozljede, te nizi ICP i manje dana intenzivnog
lje€enja za pacijente u skupini DC. Unato€ randomizaciji, udio pacijenata u skupini
DC s bez reaktivnost zjenica na prijemu bio je veéi (27% naspram 12%, p=0,04)
nego u kontrolama. Planirana osnovna prilagodba kovarijanti nije promijenila

rezultate, ali post hoc prilagodba za ovu razliku u reaktivnosti zjenica pri prijemu
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rezultirala je razlikama u rezultatima koje viSe nisu bile zna€ajne. 1z toga su autori
zakljuCili da se veli€ina ucinka nije promijenila, te da i korist i Stetan ucinak
kraniektomije nisu znac¢ajni.?*® Dvije studije koje su usporedivale razli¢ite veli¢ine DC-
a provedene su u Kini. Jedno istrazivanje je provedeno u pet medicinskih centara,
dok je drugo provedeno na jednom centru. Postojale su razlike u kriterijima za
uklju€ivanje. Jiang i sur. su zahtijevali refrakternu intrakranijalnu hipertenziju®' dok
su Qiu i sur. ukljuc€ivali pacijente na temelju pretrage kompjutoriziranom tomografijom
(CT) koje je pokazivala nateCenu hemisferu. Obje studije pronasle su bolje rezultate
s vec¢im DC-ima. No, studija RESCUE-ICP je pokazala neke povoljne strane
dekompresivne kraniektomije. Studija je uklju€ivala bolesnike s refrakternom
intrakranijalnom hipertenzijom. Randomizirali su na skupine pacijenata koji ¢e se
podvrgnuti ili dekompresivnoj kraniektomiji (201 pacijent) ili barbituratnom komi (188
pacijenata). U skupini dekompresivne kraniektomije, stopa smrtnosti smanjena je na
26,9% (nasuprot 48,9% u skupini barbituratne kome), naustrb veceg broja pacijenata
s losim neuroloskim ishod (8,5% naspram 2,1%). Povoljan ishod nakon 6 mjeseci
nije se razlikovao izmedu dviju skupina: 26,6% u skupini barbituratne kome naspram

27,4% u skupini dekompresivne kraniektomije.???
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4. ZAKLJUCAK

Za sada joS nema nekog specifi€nog lijeka kojim bi se ciljano lijecila traumatska
ozljeda mozga. Posljedicno, lijeCenje traumatske ozljede mozga se vecinom zasniva
na suportivnoj terapiji. Optimiziranje parametara poput CPP-a i ICP-a omogucava
adekvatnu opskrbu mozga hranjivim tvarima, te posljedi¢no bolji oporavak. Postoji
nazalost i problem da je traumatska ozljeda mozga joS nedovoljno istrazena, pa je
tako znacajan broj intervencija koje se poduzimaju nedovoljno istrazeno, tj. nisu
dovoljno potkrepljenje dokazima. UnatoC tome, postoji prilicno Sirok spektar mogucih
tretmana koji se mogu koristiti kako bi se poboljsali ishodi lije¢enja. Za farmakoloske
terapijske mogucnosti postoje potvrdene preporuke za primjenu. Posljedi¢no postoji
cijeli spektar hiperosmolarnih pripravaka, zatim anestetika, analgetika i sedativa koji
imaju svoje mjesto u kontroli ICP-a. Osim toga treba obratiti paznju i na profilaksu
DVT-a, infekcija i posttraumatskih epilepti¢kih napadaja. Od nefarmakoloskih
terapijskih postupaka, profilaktiCka hipotermija jo$ nije od posve utvrdene Koristi, iako
bi mogla imati svoje mjesto u spektru mogucéih tretmana. Ali zato su drenaza CSF-a i
ventilacijska terapija dostupne i korisne u sniZzavanju ICP-a i odrzavanju optimalnog
PaCO., a drenaza CSF-a je takoder korisna jer se istim moZzZe nadzirati i sam ICP.
Takoder se pokazalo kako TBI povecava nutritivne potrebe pacijenata pa je stoga
bitno obratiti paznju na adekvatnu i Sto raniju prehranu pacijenata jer se pokazalo
kako takav postupak moze poboljSati oporavak pacijenata. JoS nam je dostupna
kirurSka metoda dekompresivne kraniektomije, koja moze biti korisna kod
refrakternog ICP-a. Naposljetku, isti¢e se Cinjenica kako je ovo jo$ uvijek nedovoljno
istrazeno podrucje koje zahtjeva dodatan istrazivaCcki angazman kako bi se
poboljSala skrb za pacijenta.
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