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Sazetak

Hipotermija u lijecenju teSke traumatske ozljede mozga

Traumatske ozljede mozga diljem svijeta predstavljaju javnozdravstveni problem. Vodeéi su
uzrok smrti i dozivotnih oSte¢enja ne samo zbog primarne ozljede koja nastaje u trenutku
ozljedivanja ve¢ zbog razvoja sekundarnih ozljeda koje slijede zbog izrazite vulnerabilnosti
mozga.LijecCenje i zdravstvena njega pacijenata usmjereni su spre¢avanju razvoja sekundarnih
ozljeda mozga. Stoga je vazno odrzavati adekvatan krvni tlak, cerebralni perfuzijski tlak,
zadovoljavajuc¢u oksigenaciju, normotermiju, glikemiju te prevenirati epi atake kako bi se
smanjila daljnja oste¢enja mozga. Veliki broj patoloskih procesa koji slijede primarnu ozljedu
mozga ovise o tjelesnoj temperaturi. Poznato je da ih povisena tjelesna tempratura stimulira, a
blaga ili umjerena hipotermija moze ih ublaziti ili zaustaviti.Neuroprotektivni ucinci
hipotermije poznati su odavno, medutim primjena terapijske hipotermije u lijeCenju teske
traumatske ozljede mozga predmet je klinic¢kih istrazivanja.Do sada je poznato da djeluje na
snizavanje intrakranijskog tlaka, medutim utjecaj na smanjenje smrtnosti i poboljSanje
neuroloskog ishoda jo§ uvijek nije posve dokazana.Dosada$nja istrazivanja upucuju da
primjena blage do umjerene hipotermije (32-35°C), kroz duze vrijeme (> 48 sati) uz sporo i
kontrolirano zagrijavanje donosi najvec¢u dobit.Pothladivanje se moze provoditi selektivno,
samo odredenog dijela tijela ili sistemsko, hladenje citavog tijela.Neovisno 0 nacinu
pothladivanja, tijekom terapijske hipotermije mogu se razviti komplikacija.

Cilj ovog rada je prikazati primjenu terapijske hipotermije u lijeCenju pacijenata s teSkom
traumatskom ozljedom mozga, nacine hladenja, u¢inke na sniZzavanje povisenog ICP i ishod

lijecenja kao 1 komplikacije.

Kljuéne rije¢i: traumatska ozljeda mozga, intentivna skrb, hipotermija



Abstract

Hypothermia in the treatment of traumatic brain injury

Traumatic brain injury around the world represents a public health problem. The leading
cause of death and lifelong damage, not only due to the primary injury that occurs at the time
of injury, but because of the development of secondary injury following the extreme
vulnerability of the brain.Treatment and medical care are aimed at preventing the
development of secondary brain injury. Therefore, it is important to maintain adequate blood
pressure, cerebral perfusion pressure, oxygenation, normothermia, glycemia and prevent
epileptic attacks to reduce further damage. A large number of pathological processes that
follow primary brain injury depends on body temperature. It is known that a high body
temperature stimulates pathological processes, and mild or moderate hypothermia can
mitigate or block them. The neuroprotective effects of hypothermia have been known since
long ago, however, the application of therapeutic hypothermia in the treatment of traumatic
brain injury is a subject of clinical research today. So far, it is known to act on reducing
intracranial pressure, however the impact on mortality and improve neurological outcome is
still not perfectly clear. Previous studies have suggested that the use of mild to moderate
hypothermia ( 32-35 °C), for a greater time period (> 48 hours) with slow and controlled
heating provides the best results. Hypothermia can be carried out selectively, only a certain
part of the body or systemic, whole body cooling. Regardless of the method of hypothermia,

during hypothermia therapy there are always the possiblities of developing complications.
The aim of this study was to describe the application of therapeutic hypothermia in the
treatment of patients with severe traumatic brain injury, cooling methods, the effects of

reducing elevated ICP, treatment outcomes as well as complications.

Keywords: traumatic brain injury, intensive care, therapeutic hypothermia



3. Uvod

Traumatska ozljeda mozga (TBI) je ozbiljan javnozdravstveni problem. Vode¢i je uzrok
smrtnosti 1 teskih tjelesnih oStecenja diljem svijeta (Sadaka et al. 2013). U Sjedinjenim
Americkim drzavama godisnje oko 1,4 milijuna ljudi zadobije traumatsku ozljedu glave, a
vode¢i je uzrok smrtnosti kod djece i mladih osoba ( Stiver & Manly. 2008, Haddad & Arabi,
2012). Traumatske ozljede mozga predstavljaju veliki javnozdravstveni i socioekonomski
problem za cijelu zajednicu. Prema podacima iz SAD, troskovi lijeCenja godi$nje iznose od
45 — 60 milijardi US dolara (Hesdorffer & Ghajar,2007, Maas et al.2008.). Svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) predvida da ¢e do 2020 g. prometne nesrece biti tre¢i po
veli¢ini uzrok ozljeda i bolesti (Maas et al.2008).

Najcesée se za procjenu i klasifikaciju tezine ozljede mozga koristi Glasgow Coma Scale
Score (GCSS). Raspon bodova GCSS kre¢e se od 3-15, a procjenjuju se tri kategorije,
otvaranje oc¢iju, motori¢ki odgovor na bolni podrazaj i verbalni odgovor na upit. Temeljem
dobivenog zbroja, traume se dijele na lake, umjerene i teske. Teske traumatske 0zljede mozga
definirane prema GCSS su sve ozljede ¢iji je zbroj jednak ili manji 8 tijekom prvog
posttraumaskog dana (Vigue et al,2012). Drugu kategoriju ¢ine umjerene traumatske ozljede
¢iji je GCSS od 9-12 (GCSS 9-12), a tre¢u lake traumatske ozljede kod kojih je GCSS 14-15
(GCSS 14-15).

Pacijenti s teSkom traumatskom ozljedom (GCSS <8) imaju izrazito losu prognozu. Oko 30 %
se dobro oporavi, 25 % ima teska ostecenja, 5 % vegetira, a oko 40% umire (Smrcka et al,
2005).

Ishod lijecenja procjenjuje se pomocu Glasgow Outcome Scale (GOS). To je ljestvica za
klasifikaciju neuroloskog ishoda, a grupirana je stupnjevito u 5 kategorija. Smrtni ishod -1,
vegetativno stanje -2, teski invaliditet -3, umjereni invaliditet — 4 i dobar ishod -5.

Budu¢i da je nemoguée naknadno sprijeciti djelovanje pocetne mehanicke sile, cilj
medicinskih postupaka je sprijeciti razvoj sekundarnih oSte¢enja mozga te na taj nacin
poboljsati ishod lijecenja.

U svrhu neuroprotekcije u posljednjem desetljecu sve se visSe govori o primjeni terapijske
hipotermije. Hipotermija kao metoda lijeCenja poznata je ve¢ dugo (Gupta et al, 2002,
Karnatovskaia et al, 2014), medutim prate je razne kontraverze obzirom da jo$ uvijek nema

apsolutno jasnih dokaza o koristi i rizicima toga postupka.



4. Traumatska ozljeda mozga

Traumatske ozljede mozga posljedica su djelovanja izravne mehanicke sile u obliku udarca,
trzaja ili penetracije. Ozljede nastale izravnim djelovanjem sile nazivamo primarnim
ozljedama. Njihova tezina ovisi o jacini, smjeru i duljini djelovanja sile, a posljedica su
izravnog oSte¢enja mozga. U osnovi svake traumatske ozljede mozga postoje tri osnovna
mehanizma ili njihove kombinacije i to:

- ozljeda nastaje izravnim udarcem ¢vrstim tijelom o glavu ili glava udara o ¢vrsto tijelo

- ozljede nastaju naglim ubrzanjem ili usporenjem glave (akceleracijsko/deceleracijske

sile), nije nuzno da glava udari o podlogu da bi doslo do ozljede

- ozljede nastaju rotacijom i distorzijom (uvrtanjem) (Tudor,2010).
U visoko rizi¢ne skupine za ozljedu mozga ubrajaju se muskarci u dobi izmedu 15-30 godina,
djeca od 6 mjeseci do 2 godine starosti, skolska djeca i starije osobe (Nolan, 2005).Medutim,
najcesce se radi o mladim ljudima i to muskarcima u gotovo 75% slucajeva (Mass et al,
2008).
Prema podacima Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) iz Atlante za period od 2002-
2006 godine, najées¢i uzrok primarne ozljede mozga je pad (35,2%), na drugom mjestu su
ozljede uzrokovane motornim vozilima (17,3%), na tre¢em mjestu nalaze se ozljede
zadobivene u sudaru s drugim objektom (16,5%), na Cetvrtom mjestu su ozljede uzrokovane
zlostavljanjem (10 %), a petina traumatskih ozljeda mozga su nepoznatog uzroka (21%).
U Hrvatskoj ne postoji registar, odnosno sustavno pracenje trauma mozga, medutim kao i
diljem svijeta tako i u nas one predstavljaju javnozdravstveni problem. Prema podacima iz
Jedinice intenzivnog lijecenja neurokirurSkih bolesnika KBC Zagreb, tijekom 2006 — 2007
godine zaprimljeno je 45 bolesnika u dobi od 14-94 godine s teSkom traumatskom ozljedom
mozga. Vodeéi uzrok ozljeda bio je pad (40 %), na drugom mjestu uzroka bile su prometne
nesree (27 %), na treCem samoozljedivanje (6%), a kod Cetvrtine ispitanika (27 %) uzrok
nesrece ostao je nepoznat.
Traumatska ozljeda mozga moze uzrokovati Siroki raspon komplikacija koje mogu biti
prisutne kratko vrijeme nakon ozljede ili dugoro¢no, ¢ak i dozivotno. Od kognitivnih navode
se poremecaji pamcenja, misljenja i dosjeanja. Motoricki poremecaji mogu biti razne tezine,
od blagih slabosti ekstremiteta do pareze i plegije.U senzorne poremecaje ubraja se poremecaj
vida, sluha, dodira, a vrlo ¢esto su prisutni emocionalni problem, tjeskoba, agresija, depresija

I promjene li¢nosti.



Vazno je istaknuti da na prevenciju traumatske ozljedu mozga mozemo utjecati edukacijom i
zakonima.Zakonskim odredbama propisuje se obvezna upotreba zra¢nih jastuka i pojaseva u
0sobnim vozilima, upotreba kaciga, kaznjava se voznja u alkoholiziranom stanju i dr. U prilog
tome govori Cinjenica da je obvezna upotreba pojasa smanjila smrtnost za 50 % kod
prometnih nesreca.Takoder, obvezno noSenje kaciga kod motorista smanjuje smrtnost za

50%. Osim toga za 85 % smanjena je smrtnost kod biciklistickih nesre¢a (Nolan,2005).

4.1 Primarna ozljeda mozga

Podjelu traumatskih ozljeda mozga na primarne i sekundarne uveo je Miller 70 godina, 20
stolje¢a.Primarna ozljeda definira se kao trauma mozga nastala u trenutku ozljedivanja
djelovanjem vanjske sile i odmah pokazuje klinicke znakove. Ozljeda naj¢eSée nastaje zbog
izravnog udarca u glavu,trzaja te nagle promjene smjera ili brzine kretanja (akceleradija
/deceleracija, rotacija) sto uzrokuje direktno oStecenje mozga i krvnih Zila.Primarna ozljeda
moze biti zari$na i/ili difuzna (Sandestiq, 2014), a ukljuéuje ozljedu lubanje, mozga, krvnih
zila i mozdanog debla (Wright,2005).Najcesce se radi o kontuziji, laceraciji, hematomu i
edemu mozga.

Kontuzija najéesce nastaje kao posljedica kontaktnog udarca u glavu, medutim moze nastati
zbog sudara mozga s neravninama na unutra$njoj strani lubanje. Prilikom udarca, dolazi do
naglog istezanja i sakupljanja tkiva pri ¢emu dolazi do naprezanja i puknuca krvnih Zila $to za
posljedicu ima krvarenje, razvoj edema, propadanje stanica i smrt.

Laceracija mozga posljedica je penetrantnih ozljeda lubanje, pri ¢emu dolazi do oStecenja
parenhima mozga bilo stranim predmetom ili koStanim ulomkom.Javlja se krvarenje i edem
mozga.

Hematomi se dijele na intraparenhimske, epiduralne, subduralne i subarahnoidalne.
Zajednicko obiljezje svih hematoma je kompresija koju vrSe na okolne strukture moZzdanog
parenhima, a ukoliko se ne evakuiraju na vrijeme dovode do iscrpljenja kompenzacijskih
mehanizama 1 loSeg ishoda.

Difuzna aksonalna ozljeda je posebna traumatska lezija mozga uzrokovana naglom
akceleracijsko /deceleracijskom silom i lateralnom rotacijom glave za 60° pri ¢emu dolazi do
naglog istezanja i kidanja aksona.Najces¢e pogada mozdano deblo, corpus callosum i
mozdane hemisfere. Kod bolesnika dolazi do teSkog poremecaja svijesti 1 duboke kome, a

ukoliko prezive ostaju u vegetativnoj komi dozivotno.



Klini¢ki simptomi koji prate primarnu ozljedu mozga ovise o tezini same ozljede, a ukljucuju
glavobolju, zamagljen vid, poremecaj svijesti od konfuzije, smetenosti, letargije do kome,
bradikardiju, usporeno iregularno disanje, proSirene zjenice i respiratorni arest (Wright,2005).
Medutim, na primarnu ozljedu mozga ne mozemo utjecati, stoga je od presudne vaznosti

sprijeciti ili umanjiti intenzitet sekundarne ozljede mozga.

4.2 Sekundarna ozljeda mozga

Sekundarna ozljeda mozga moze nastati u bilo koje vrijeme nakon primarne ozljede mozga
(Chamberlain, 1998).Posljedica je gubitak autoregulacije i kompenzacijskih mehanizama $to
izravno dovodi do sekundarnih ozljeda.Sekundarna ozljeda mozga nastaje zbog razvoja
mozdanog edema, ishemije, infekcije, hernijacije mozga i pogorSava inicijalnu ozljedu
(Flannery & Buxton, 2001). Kao odgovor na primarnu ozljedu, mozdane stanice se mijenjaju.
Ishemija i upala odgovorne su za razvoj sekundarnih ozljeda. Opisani mehanizmi razvijaju se
unutar nekoliko sati ili prvih dana nakon primarne ozljede mozga.
Sekundarne ozljede mozga uglavnom su posljedica ishemije ( Haddad & Arabi, 2012).
Ishemija najcesce nastaje kao posljedica:

- hemodinamske nestabilnosti

- hipotenzije (sistoli¢ki krvni tlak SAP < 90 mmHg)

- hipertenzije (sistolicki krvni tlak SAP > 160 mmHg ili srednji arterijski tlak MAP

>110 mmHg)

- hipoksemije ( PaO2< 60 mmHg, saturacija kisikom < 90%)

- hipokapnije ( PaCO2 < 35 mmHg)

- hiperkapnije ( PaCO2> 45mmHg)

- intrakranijske hipertenzije (ICP > 25 mmHg)

- smanjene cerebralne perfuzije ( CPP < 60 mmHg)

- anemija

- hiper i hipoglikemija

- hipernatremija

- poremecaj acidobazne ravnoteze ( acidoza, alkaloza)

- hipertermija

- hipotermija.



Tezina sekundarnih ozljeda mozga povezana je sa smrtnosc¢u, teSkim psihickim i fizickim
oste¢enjima i dugotrajnim lijeCenjem (McNett et al, 2007). Kako bi se sprijecio ili umanjio
razvoj sekundarnih ozljeda mozga potrebno je $to hitnije stabilizirati pacijenta, osigurati di$ni
put,zadovoljavajucu oksigenaciju i normotenziju.Od presudne je vaznosti rana hospitalizacija,

unutar ,,zlatnog sata®, kako bi se §to ranije zapocelo s adekvatnim lijeCenjem.

4.3 Glasgovska koma ljestvica

Glasgovska koma ljestvica (eng.Glasgow Coma Scala [GCS]) prvi put objavljena je 1974
godine u ¢asopisu The Lancet, a dizajnirali su je Teasdale i Jennett sa Sveucilista Glasgow.
Koristi se kao klinicki instrument vise od 40 godina diljem svijeta i jedna je od najcesce
upotrebljavanih Ijestvica u klini¢koj praksi i istrazivanjima (Teasdale at al.2014). Dizajnirana
je uglavnhom da na jednostavan, brz i objektivan nacin procjeni dubinu kome nakon
traumatske ozljede mozga i definira tezinu ozljede temeljem dobivenog zbroja.Osim inicijalne
procjene koja nam govori o teZini ozljede, GCSS koristi se tijekom lijecenja za pracenje 1
usporedivanje stanja svijesti, a takoder ima znacaj u procjeni ishoda.

Ljestvica se sastoji od 3 komponente: otvaranje oc¢iju (E — eys movement), verbalnog
odgovora (V- verbal renspone) i motorickog odgovora (M- motor response) (Tablica 1.)
Raspon bodova krec¢e od 3-15, pri ¢emu je 3 najlosiji bodovni zbroj, a 15 najbolji. Svaka
kategorija boduje se zasebno, a ukupan zbroj koristi se samo za odredivanje tezine 0zljede.
Isti ukupni zbroj moze se dobiti od viSe razli¢itih pribrojbnika, medutim isti ukupni zbroj
moze opisivati vrlo razli¢ita klini¢aka stanja.Zato uvijek treba navesti vrijednosti za svaki
promatrani klinicki pokazatelj i ukupni zbroj tih vrijednosti. Prilikom procjene motori¢kog
odgovora vrednuje se motori¢ki odgovor ruku, a ukoliko je bolesnik traheotomiran ili
endotrahealno intubiran kod verbalnog odgovora potrebno je upisati slovo T /trahealna kanila
ili slovo E/ intubiran. Takoder, ukoliko ne moze zbog edema otvoriti o¢i potrebno je upisati

slovo C (Hickey,1992).



Tablica 1. Glasgow Coma Scala

Glasgow Coma Scala

Odgovor

Bodovi

Spontano

4

E

Na poziv

Otvaranje ociju

Na bolni podrazaj

Nema odgovora

Orijentiran

\

Zbunjen

Verbalni odgovor

Neadekvatan

Nerazumljiv

Nema odgovora

IzvrSava naredbe

M

Lokalizira bol

Motoricki odgovor

Fleksija s povlacenjem

Fleksija s dekortikacijom

Ekstenzija

Nema
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4.4 Glasgovska ljestvica ishoda lije¢enja(GOS)

Glasgovska ljestvica ishoda lije¢enja(Glasgow Outcame Scale[GOS]) objavili su 1975 godine
Jannett i Bond kao logican slijed nakon GCS, a sluzi za procjenu ishoda lijeCenja bolesnika s
nakon traumatske ozljede mozga.Ljestvica ima pet stupnjeva (Tablica 2.). Prezivjeli nakon
ozljede mozga klasificiraju se u 4 kategorije ovisno o stupnju socijalne integracije ( Jannett,

1976, Jannett et al.1977). Rana procjena ishoda lijeCenja putem GOS vrsi se nakon 3, odnosno

6 mjeseci, medutim realan ishod moguce je procijeniti tek nakon godine dana.




Tablica 2. Glasgow Outcome Scale (GOS)

GOS Domena opis

Mogu imati minimalna oSte¢enja, medutim mogu

5 Dobar oporavak funkcionirati i voditi normalan Zzivot kao i prije
ozljede
Mogu imati blaze psihicke ili fizicke smetnje,

4 Umjerena invalidnost medutim mogu samostalno organizirati zivot, raditi
na manje zahtjevnim poslovima, koristiti se javnim
prijevozom i dr.

3 Teska invalidnost Svijest je odrzana, ali ne mogu samostalno
funkcionirati, potrebna im je pomo¢ druge osobe

2 Vegetativno stanje Ostaju u perzistentnoj vegetativnoj komi do kraja
Zivota

1 Smrt

5. Promjene cerebralne fiziologije i metabolizma u TBI

Unutar lubanjski prostor dijele tri nestlac¢iva volumena, mozak (80%), krv (10%) i likvor
(10%).Monroe—Kellieva hipoteza govori o postojanju ravnoteze izmedu ta tri volumena
unutar lubanje.Ukoliko dode do porasta jednog od tri volumena, druga dva se reciprocno
smanje kako bi se zadrzala ravnoteza (homeostaza). Medutim, ukoliko se to ne dogodi dolazi
do porasta ICP. U patoloskim stanjima razvija se 4 volumen (hematom, edem, tumor) ¢iji rast
dovodi do iscrpljenja kompenzacijskih mehanizama i do porasta ICP.

Funkcija mozga u potpunosti ovisi o aerobnom metabolizmu.Mozak trosi 20% ukupne
potro$nje kisika, 25% ukupne glukoze i na njega otpada 15 % minutnog volumena srca.
Mozak ne pohranjuje energiju, a gotovo 95% energije dobiva aerobnim metabolizmom
glukoze.Razlikuje od drugih organa jer posjeduje slabo propusnu i visoko sofisticiranu
krvnomozdanu barijeru koja je najvazniji regulator mozdanog volumena.lma vlastiti
autoregulacijski mehanizam koji mu omogucéava konstantan volumen krvi i u ekstremnim
uvjetima sistemske hipotenzije i hipertenzije.Autoregulacija funkcionira u granicama srednjeg
arterijskog tlaka od 50-150 mmHg.Na protok krvi kroz mozak utjece parcijalni tlak kisika
(Pa02) i uglji¢nog dioksida (PaCOz2 ). PaOz2 nizi od 50 mmHg dovodi do vazodilatacije, a
ukoliko je nizi od 30 mmHg dvostruko povecava cerebralni protok, a promjena od 1 mmHg

PaCOz2 dovodi do promjene od 2-3 % u cerebralnom protoku (March & Wellwood,2004).




Autoregulacija nije neiscrpna, a do njezinog sloma mogu dovesti traumatska i upalna
ostecenja i pad cerebralnog perfuzijskog tlaka (CPP) ispod 40 mmHg.

PatofizioloSke promjene uzrokovane primarnom ozljedom mozga izazivaju lepezu
metabolic¢kih, upalnih i vaskularnih poremecaja (Stiver & Manly,2008).0ste¢eno mozdano
tkivo izrazito je vulnerabilno i podlijeze daljnjim oStec¢enjima. To se prvenstveno odnosi na
penumbru, tkivo koje okruzuje samo zariSte ozljede.

Sekundarne ozljede nastaju zbog promjena u mozdanoj cirkulaciji (hipo i hiperperfuije),
gubitka autoregulacije, poremecaja metabolizma i neadekvatne cerebralne oksigenacije.
Nadalje, ekscitotoksi¢na osStecenja stanica i upala dovode do apoptoze i nekroti¢ne smrti
stanice (Werner &Engelhard, 2007).Navedeni procesi nakon ozljede ovisni su o tjelesnoj
temperaturi, pireksija ih poti¢e, a blaga ili umjerena hipotermija moze ih smanjiti ili
zaustaviti.

Prva faza cerebralne ozljede karakterizirana je izravnim oSteCenjem tkiva 1 poremecajem
autoregulacije i metabolizma.Dolazi do nakupljanja mlije¢ne kiseline i laktata zbog anaerobne
glikolize, povecava se propusnost membrane, a posljedica je razvoj edema.

U drugoj fazi dolazi do otpustanja ekscitatornih neurotransmitera, glutamata i aspartata,
poremecaja funkcije staniéne membrane, kalij-natrij pumpe, ulaska iona kalcija (Ca*") u
stanicu te oSte¢enja krvnomozdane barijere, a navedeni procesi zajedno dovode do nekroze ili
apoptoze (programirana smrt stanice).Razvojem nekroze oslobadaju se medijatori upale, a
posljedica je razvoj edema i porast ICP. Porast tjelesne temperature od 1°C povecava za 10%
potrebu za kisikom i metabolizam za 6,7 % (5-10%) sto uzrokuje porast cerebralnog protoka,
povecéanje produkcije COz, porast temperature mozga i ICP (March et.al.2004).

Studije pokazuju da je temperatura mozga veca za 1°C od temperature tijela izmjerene
rektalno prvog dana nakon TBI, medutim ukoliko pacijent postane febrilan razlika je znatno
veca (Mrozek et al,2012).

Vazno istaknuti da temperatura mozga u velikoj mjeri ovisi o metabolickoj aktivnost
mozdanog tkiva jer Cak i1 u mirovanju metabolicka aktivnost mozdanog tkiva je visoka.
Proizvodnja ATP-a (adenozin trifosfata) pracena je oslobadanjem topline, odnosno pri
razgradnji glukoze 40 % otpada na proizvodnju ATP-a, a 60 % se pretvara u toplinu.
Temperatura proizvedena u mozgu ne moze se lako osloboditi zbog zastite koju pruza
lubanja, a ovisi o tri faktora: lokalnoj proizvodnji topline, temperaturi krvnih zila i mozdanog
protoka krvi (Mrozek et al,2012). Hipertermija pogorSava neuroloska oSte¢enja i doprinosi
razvoju sekundarnih ozljeda mozga (Hoedemmaekers et al.2007).Poznavanje patofizioloskih

promjena pomaze u lijeCenju pacijenata s teSkom traumatskom ozljedom mozga.



6. Smjernice za lijeCenje TBI

Veliki broj pacijenata s TBI tijekom hospitalizacije umire zbog sekundarnih ozljeda mozga.
Tijekom proteklih godina smrtnost je prepolovljena, s 50% na 25% zbog uvodenja protokola
za zbrinjavanje sekundarnih ozljeda mozga (March et al.2004). Takoder podaci Brain Trauma
Fundation iz 2007 godine govore da se postotak smrtnosti u posljednjih 30 godina drasti¢no
smanjio, s 50% na manje od 25%. Protokoli sadrze smjernice za lijeCenje bolesnika s

traumatskom ozljedom mozga utemeljene na dokazima (Brain trauma Fundation, 2007).

Pacijenti s teSkom traumatskom ozljedom mozga smjestaju se u jedinice intenzivnog lijecenja
neurokirur$kih bolesnika s ciljem odrzavanja vitalnih funkcija i prevencije sekundarnih
oStecenja mozga.To podrazumijeva stabilizaciju bolesnika, prevenciju intrakranijske
hipertenzije, odrZavanje stabilnog i dostatnog CPP, izbjegavanje sistemskih 1 sekundarnih
ozljeda mozga i odrzavanje optimalne i zadovoljavajue cerebralne oksigenacije |

normotermije (Haddad & Arabi, 2012).

U svrhu intenzivnog nadzora prate se vrijednosti vitalnih funkcija (krvni tlak, puls,
temperatura i disanje).Od opéih parametara monitorira se EKG, invazivni krvni tlak, pulsna
oksimetrija (Sp02), vrijednosti EtCO2, minutni volumen disanja, FiOz, tjelesna temperature.
U posebni neuromonitoring spada procjena stanja svijesti pomoc¢u GCSS, procjena zjenica,
ICP, CPP, monitoring tkivne oksigenacije i temperature mozga, mikrodijaliza mozga,
saturacija venske krvi u bulbusu vene jugularis (SvjO2) i evocirani potencijali.Osim
navedenog prati se acidobazni i elektrolitski status (K*,Na’, Ca™ bilanca tekucine, satna
diureza i specifi¢na tezina urina, krvni nalazi ( KKS, PV, TV, APTV, fibrinogen, ureja,
kreatinin, glukoza, CRP, ukupni proteini i dr.).

Krvni tlak se mjeri invazivnom metodom pri ¢emu je naglasak na sistolickom i srednjem
arterijskom tlak (SAP,MAP). Najniza prihvatljiva vrijednost sistolickog tlaka je 90 mmHg,
Sto predstavlja arterijsku hipotenziju, a navedena vrijednost odredena je arbitrazom.
Hipotenzija u prvih 48 sati lijeCenja u jedinicama intenzivnog lijeCenja povezana je S
porastom smrtnosti i lo$ijim ishodom lijecenja, stoga je cilj lijeCenja odrzati sistemski krvni
tlak oko 120 mm Hg Sto doprinosi smanjenju sekundarnih ozljeda mozga (Brenner et al,
2012).

Monitoring ICP najées¢e se uvodi kod pacijenata kojima je GCSS < 8 nakon zbrinjavanja i
imaju patoloski nalaz na CT- mozga (hematom, kontuziju, edem, hernijaciju ili kompresija

bazalnih cisterni).Takoder, preporuka je da se monitorira i kod pacijenata s urednim CT
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nalazom pri prijemu, ukoliko su stariji od 40 godina i pri prijemu imaju hemiplegiju ili
plegiju, i/ili sistemski krvni tlak nizi od 90 mmHg (Brain Trauma Fundation,2007).

Guillaume i Janny prvi su nacinili mjerenja ICP 1951 godine, medutim za uvodenje
monitoringa ICP zasluzan je N. Lundberg, a njegova metoda mjerenja putem ventrikularnog
katetera predstavlja zlatni standard jer osim mjerenja ICP mozemo djelovati i terapijski brzim
ispustanjem likvora kod porasta ICP, medutim postavljanje katetera je kontraindicirano kod
pacijenata s edemom mozga. Normalne vrijednosti ICP-a su izmedu 0-10 mmHg, a ukoliko su
vrijednosti ICP viSe od 20 mmHg kroz duzi period govorimo o intrakranijskoj hipertenziji
(Kirkness & March,2004). To je osobito vazno prilikom izvodenja sestrinskih intervencija jer
svaki porast ICP- a mozZe prouzro€iti dodatna osteéenja parenhima.Danas se ICP najcesce
mjeri putem ventrikularnog katetera i parenhimskog mikrosenzora, a moze se mjeriti pomoc¢u
subduralnog vijka ( Leeds bolt).

Na protok krvi kroz mozak otpada 15 % minutnog volumena srca, a ovisan je o srednjem
arterijskom tlaku i intrakranijskom tlaku. Cerebralni perfuzijski tlak (CPP) izrazava se kao
razlika izmedu srednjeg arterijskog tlaka i intrakranijalnog tlaka, a ponekad i CVP ako je veci
od ICP (CPP= MAP-ICP). Kako bi se sprijetio razvoj sekundarnih ozljeda mozga, potrebno
je odrzavati CPP unutar referentnih vrijednosti izmedu 70-100 mmHg, a kao najnizi prag
navode se vrijednosti CPP od 60—70 mm Hg (Haddad &Arabiz,2012). Ukoliko cerebralni
perfuzijski tlak padne ispod 50 mmHg, protok krvi kroz mozak prestaje i razvija se ishemija.
Obzirom da se u lije¢enju koristi strojna ventilacija pluca, potrebno je pratiti i dokumentirati
vrijednosti EtCO2, pCOz2 saturaciju hemoglobina kisikom u arterijskoj krvi.Tako se na vrijeme
moze sprijeciti razvoj hipoksemije, hipokapnije i hiperkapnije zbog njihovog negativnog
utjecaja na protok krvi kroz mozak. Hiperoksigenacija dovodi do vazokonstrikcije krvnih zila
mozga, a hiperkabrija dovodi do vazodilatacije §to posljedi¢no uzrokuje porast ICP.
Monitoring saturacije Kisika u bulbusu vene jugularis (SvjO2) indiciran je kod primjene
hiperventilacije kako bi se prevenirao razvoj ishemije. Normalne vrijednosti SvjO2 60-85 %, a
pokazatelj su globalne cerebralne oksigenacije, medutim poremecaj lokalne oksigenacije
ovom metodom nije moguce otkriti. Vrijednosti SvjO2 ispod 60 %, ukazuju na smanjenu
opskrbu mozga kisikom, a uzroci su viSestruki, smanjen cerebralni perfuzijski tlak,
hipotenzija, intrakranijska hipertenzija, febrilitet, vazospazam,a dovode do daljnjih
oStetecenja. Vrijednosti vece od 90 % govore o smanjenoj potrosSnji kisika zbog pada
metabolizma.

Monitoring tkivne oksigenacije (PbtO2) i temperature mozga dio je multimodalnog

neuromonitoringa, a monitorirane vrijednosti govore o statusu lokalne perfuzije tkiva. Sonda
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se moze postaviti u zdravo tkivo za procjenu globalne oksigenacije ili u zonu penumbre za

rano otkrivanje hipoksije.Normalne vrijednosti PbtO2 su 25-35 mmHg.

Mikrodijaliza mozga omogucuje mjerenje metaboli¢kih parametara — razinu glukoze, laktata,
piruvata i glicerola.Kateter sa semipermeabilnom membranom postavlja se u parenhim mozga
u zonu penumbre.U ishemiji raste razina laktata, a omjer laktata/piruvata pokazatelj je
ishemije. Vaznost mikrodijalize ocituje se u ranom otkrivanju poremecaja (do 8 sati ranije
prije klini¢kih znakova) te mogucénosti terapijskog djelovanja u ranom stadiju s ciljem

spreCavanja progresije razvoja ishemije.

Monitoring zjenica sastavni je dio intenzivnog pracenja neurokirurskih bolesnika. Prilikom
monitoringa zjenica, procjenjuje se njihova jednakost, veli¢ina, oblik i reakcija na svijetlo.
Anizokorija podrazumijeva nejednakost zjenica, a troma reakcija na izravni podrazaj svijetom

znak je patoloskog zbivanja.

Okosnica zbrinjavanja paacijenata s teskom TBI podrazumijeva elevaciju uzglavlja,
prevenciju hipotenzije, hipoksemije i hipoksije, hiperkapnije ili dugotrajne hipokapnije,
primjenu propisane terapije (sedacija, analgezija, hiperosmolarne otopine- 20 % manitola,
hipertoni¢ni NaCl) i drenazu likvora (Sadaka et al.2013).

Uspjesna rehabilitacija nakon teske TBI ovisna je o razmjerima primarne ozljede mozga, ali i
o ranom sprecavanju razvoja sekundarnih o$te¢enja.Stoga, ishod lijeCenja najcesce ovisi o
kvaliteti pruzene medicinske skrbi i zdravstvene njege u prevenciji razvoja sekundarnih
ozljeda. Sama primjena sofisticiranog monitoringa nije dovoljna bez educiranog osoblja koje

skrbi o tim pacijentima.

7. Terapijska hipotermija

Hipotermija kao metoda lijeCenja datira nekoliko tisucljeca, a prvi dokaz o njezinoj primjeni
nalazi se na Edwin Smith papirusu, starom preko 3500 godina. Hipokrat je upotrebljavao
obloge od snijega i leda kako bi zaustavio krvarenje kod ranjenih vojnika. Hladenje cijelog
tijela primjenjivalo se u 4 i 5 stoljecu kao terapija za lijeCenje tetanusa. Krajem 18 stoljeca
John Hunter izumio je toplomjer na zivu §to dovodi do novih spoznaja. Nakon toga,Dr. James
Currie, skotski lijecnik, proveo je prve sustavne eksperimente na ljudima kako bi utvrdio

ucinke razli¢itih metoda hladenja na temperaturu, puls i disanja.Koristio je hladnu vodu
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(hidroterapiju) za lijecenje nekoliko klini¢kih poremecaja i dokumentirao prve zapise 0
ljudskim temperaturama u zdravlju, bolesti. Baron de Larrey, Napoleonov glavni kirurg
tijekom 1812 godine, oblagao je ekstremitete ledom prije amputacije kako bi smanjio bol.
Takoder je primijetio da pothladeni vojnici koji su bili blize vatri umiru prije od onih koji
ostaju pothladeni i dalje. Godine 1892, lije¢nik William Osler je eksperimentalno primijenio
hipotermiju kod oboljelih od tifusa i izvijestio je o padu mortaliteta sa 24,2% na 7,1%.
(Karnatovskaia et al, 2014).

Zacetnik moderne hipotermije je dr. Temple Fay, neurokirurg. Primjenjivao je hipotermiju
kao terapijsko sredstvo za lijeCenje kroni¢ne boli kod Zena oboljelih od metastatskih
karcinoma dojke.Prvi je osmislio prekriva¢ za hladenje. Uspjesno je implantirao kapsulu u
mozak za lokalnu primjenu hipotermije kod tumora mozga.Osim toga, prvi je primijenio
terapijsku hipotermiju kod traumatske ozljede mozga 1943 godine (Marion et al, 1997).
Moderna primjena hipotermije povezana je s napretkom kardiokirurgije (Cooley, Mahaffey,
De Bakey) i1 neurokirurgije (Drake) u pedesetim i Sezdesetim godinama proslog stoljeca
(Tudor, 2010).

Terapijska hipotermija ima neuroprotektivne ucinke prvenstveno vezane uz globalnu
hipoksiju $to je vidljivo kod sréanog aresta, neonatalne asfiksije i utapanja u hladnoj vodi
(Sandesting et al.2014). Pacijenti s ozljedom glave se razlikuju od tih bolesnika tako da
postoje kontraverzna stajaliSta o primjeni hipotermije kod TBI. Traumatizirani mozak pati od

poremecaja izazvanog slabom cirkulacijom 1 hipoksijom u podrucju oko ozljede.

Mali napredak u primjeni umjerene hipotermije kod bolesnika s TBI napravljen je
objavljivanjem dvije studije 1993 g.Rezultati su pokazali statisticki znacaj u preZivljavanju i
boljem neuroloskom ishodu kod pacijenata hladenih na 32°- 34°C ( Fox et al, 2010). Takoder,
rezultati druge studije upucuju da hipotermija u odredenim okolnostima moze smanjiti
smrtnost i povecati vjerojatnost boljeg ishoda u odraslih osoba s TBI (Peterson et al, 2008).
Pothladenost ili hipotermija definirana se kao temperaturom ispod 36 °C. U klini¢koj se praksi
najces¢e primjenjuje blaga ili umjerena hipotermija, dakle temperatura od 32-35 °C.
Hipotermija se klasificira kao blaga (32°C-35°C), umjerena (28 °C -32 °C), ili teska (<28 °C)
(Thompson et al,2010).

Traumatska ozljeda mozga dovodi do teskih poremecaja cerebralnog metabolizma koji mogu
prouzrociti sekundarne ozljede mozga. Postoje saznanja da hipotermija moze umanjiti njihov
razvoj (Marion et al, 1997). Blaga i umjerena hipotermija kao metoda lijecenja pacijenata s
ozljedama mozga glavno je podruéje istrazivanja u posljednjem desetlje¢u obzirom da postoje
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dokazi o neuroprotektivnom djelovanju hipotermije kod globalne ishemije. Laboratorijska
istrazivanja ukazuju da hipotermija (32-35°C) ima znacajan protektivni ucinak i umanjuje
stupanj neuroloskog oStecenja, smanjuje smrtnost te poboljSava neuroloski ishod (Jiang et
al,2006).

Traumatsku ozljedu mozga prati porast tjelesne temperature. Porast unutar prva 24 sata nakon
ozljede tumaci se kao odgovor organizma na ozljedu. Medutim, rani febrilitet i pireksija
nakon TBI najc¢esce su posljedica teskih oStecenja mozga, poput difuzne aksonalne ozljede,
edema mozga zdruzenih sa sistolickom hipotenzijom, hiperglikemijom i leukocitozom.
Temperatura ozlijedenog mozga je visa u odnosu na temperaturu tijela i do 3 °C (Haddad
&Arabi, 2012).

Hipotermija poboljSava relativnu oksigenaciju ishemickih dijelova mozga zbog smanjenja
stani¢nog metabolizna i dovodi do sniZenja ICP (Alzagaa et al.2006). Povoljni hemodinamski
ucinci hipotermije ocituju se u smanjenju frekfenicije pulsa, poveéava se sistemski vaskularni
otpor, stabilizira se udarni volumen i krvni tlak.Zatim smanjuje destruktivne procese
uzrokovane hipoksijom i reperfuzijskim oSte¢enjima tako Sto smanjuje oslobadanje slobodnih
radikala, stabilizira lipidne membrane, smanjuje potraznju tkiva za kisikom i oslobadanje
neurotransmitera, inhibira Stetne enzimske procese i spredava apoptozu.Stetni uginci
hipotermije povezani su s stupnjem i duljinom hipotermijetezinom ozljede i brzinom
ponovnog zagrijavanja (Wright, 2005).Hipotermija dovodi do poremecaja u radu srca, §to se
ocituje aritmijama, bradikardijom, smanjenjem udarnog volumena i kontraktilnosti srca. To
dovodi do pada minutnog sr¢anog volumena i srednjeg arterijskog tlaka. Osim toga uzrokuje
poremecaj elektrolita i acidobaznog statusa, bubrezne funkcije. Od pulmonalnih komplikacija
spominje se tahipneja, atelektaza, pneumonija i akutni respiratorni distres sindrom (ARDS).
Osim navedenih, kao komplikacije spominju se bakteriemije, sepsa, poremecaj u radu
bubrega, poput poliurije(’hladna diureza”).Za vrijeme trajanja hipotermije smanjuje se
izlu¢ivanje lijekova, a naglim zagrijavanjem dolazi do povecane eliminacije.Tablica 3.

prikazuje u¢inke uzrokovane hipotermijom i njihovu manifestaciju (Sadaka,2013).
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Tablica 3. Udinci hipotermije i njithova manifestacija.

U¢inci hipotermije

Nacin manifestacije

Drhtnje

Povecava miSi¢nu aktivnost, potrosnju kisika,dovodi
do porasta metabolizma

Metabolizam lijekova

Smanjeno izlucivanje vecine lijekova

Kardiovaskularne manifestacije

Produzeni P-R i Q-T interval i Siroki QRS

(EKG)
Aritmije Tahikardija, bradikardija, fibrilacija atrija
Infekcije Inhibira oslobadanje pro-upalnih citokina i smanjuje

ucinak neutrofila i makrofaga

Koagulopatija

Produzuje vrijeme krvarenja i APTV/TV,
trombocitopeniju

Poremecaj elektrolita

Hipokaliemia, hipomagneziemia, tijekom
hipotermije, a hiperkaliemia tijekom zagrijavanja

Inzulinska rezistencija

Hiperglikemija

7.1 Metode hladenja

Primjena terapijske hipotermije ima tri koraka, uvod u hipotermiju ili indukcije, odrzavanja

ciljne temperature i zagrijavanja do normotermije.

Indukcija u hipotermiju provodi se nekom od brzih metoda kako bi se ciljna temperatura

postigla §to ranije nakon primarne ozljede. Odrzavanje Zeljene temperature mora se provoditi

na siguran i efikasan nacin, a zagrijavanje se mora provoditi postupno i sporo kako bi se

izbjegli nezeljeni dogadaji. Brzina i trajanje hladenja kao i brzina ponovnog zagrijavanja

kljuéni su ¢imbenici u provodenju hipotermije. Opasnost od nuspojava povecava Se€ S

duljinom trajanja i brzinom zagrijavanja.

Metode hladenja mogu se podijeliti na invazivne i neinvazivne, a hladiti se moze cijelo tijelo

ili odredeni dio. Primjena lokalnog hladenja glave kod TBI primjenjuje se u svrhu spre¢avanja

sistemskih komplikacija ( pluénih, koagulacijskih).
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7.1.1 Invazivne metode hladenja

Invazivne metode hladenja najceS¢e se koriste prilikom indukcije u hipotermiju ili kao
dodatak neinvazivnim metodama. Najéesée se daje infuzija Fizioloske otopine (0,9% NaCl)
ili Ringer laktata putem centralnog venskog katetera ohladene na +4 °C. Infundira se 2 000 ml
infuzijske otopine (30 ml/kg tjelesne tezine).brzom infuzijom tijekom 30 minuta. Prilikom
primjene hladne infuzije potrebno je pratiti vitalne funkcije (Gornik, et al, 2010).

Za invazivno hladenje osim standardnih centralnih venskih katetera, koriste se posebno
izradeni endovaskularni kateteri. Kateteri su veli¢ine 8,5 Fr, duzine 30 cm i imaju jedan
lumen. Uvode se perkutano kroz lijevu ili desnu femoralnu venu u gornju Suplju venu. Duz
kateter nalaze se 3 spremnika kroz koje u krug cirkulira hladna infuzijska otopina spojena na
vanjski uredaj koji automatski kontrolira temperaturu tijela prema rektalno izmjerenoj
temperaturi, a zeljeni ucinak se postize odvodnjom topline iz venske krvi (Hoedemaekers et.
al, 2007).Vrlo precizan nacin kontrole tjelesne temperature mogué je pomocéu uredaja za
izvantjelesnu cirkulaciju (Kutlesa, 2013).

Lavaza tjelesnih Supljina (Zeludac, mokraéni mjehur, rektum, sinusi) kao metoda za postizanje
hipotermije zahtijeva veci sestrinski angazman, a dobrobit moze biti upitna zbog moguénosti

unosa infekcije.

7.1.2 Neinvazivne metode hladenja

Neinvazivna metoda hladenja podrazumijeva primjenu obloga na tijelo s ciljem odvodnje
topline 1 odrZavanje terapijske hipotermije.

U tu svrhu najéesée se koriste hladni ili ledeni oblozi koji se postavljaju na mjesta velikih
krvnih zila (podrucje vrata, prepona, pazuha). Njihova primjena je dosta rasirena, medutim
ucinkovitost je upitna.Mogu izazvati lokalno osStecenje koze u vidu ozeblina na mjestu
pritiska, a dinamika izmjene obloga ovisi o procjeni medicinske sestre. Bolji izbor za lokalnu
primjenu su oblozi od gela jer bolje prianjaju uz tijelo i ne mogu izazvati ozebline.

Za neinvazivno hladenje koriste se posebno dizajnirani prekrivaci za hladenje cijelog tijela u
kojima cirkulira zrak ili teku¢ina odredene temperature.

Zratni prekrivaci ili dekice stavljaju se na bolesnika, nemaju moguénost automatskog
podesavanja temperature. Koriste se za hladenje, odrzavanje hipotermije i za zagrijavanje, a
temperatura se podeSava manualno, ovisno o temperaturi pacijenta. Raspon temperature je od
10-42°C.
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Prekrivaci s vodom imaju mogucnost automatskog podeSavanja prema temperaturi izmjerenoj
putem rektalne sonda. Takoder, sistem se sastoji od 3 dijela, jednan dio se stavlja se ispod
pacijenta, s drugim se prekrije, a tre¢i manji stavlja se ispod glave. Temperatura vode moze se

podesavati od +4 — 42°C (Hoedemaekers et al, 2007).

Obloge od gela imaju Cetiri dijela unutar kojih cirkulira voda. Koriste se za lokalnu primjenu
na leda, abdomen i bedra. Zbog svojeg dizajna optimalno prijanjaju za tijelo te na taj nacin
odvode toplinu s povrSine tijela (0,60 m2-0,77 m2). PodeSavanje temperature je automatski
prema temperaturi izmjerenoj putem rektalne sonde (Hoedemaekers et al, 2007).

Prema istrazivanju koje je provela Hoedemaekers sa suradnicima 2007 godine najpouzdaniji
nacin odrZavanja ciljne temperature postize se intravaskularnim hladenjem, a za indukciju
hipotermije 1 normotermiju podjednaki ucinak ima hladenje uz pomo¢ prekrivaca sa
cirkuliraju¢om vodom ili obloga s gelom u kojima cirkulira voda.

Kontinuirani monitoring tjelesne temperature kod pacijenata s TBI je obavezan, a kljucan je
za provodenje terapijske hipotermije.Preporuca se istovremeno mjerenje tjelesne temperature
periferno i u jezgri kako bi se vjerodostojno mogla pratiti i kontrolirati terapijska hipotermija.
Tjelesna temperatura klasi¢no se najceS¢e mjeri aksilarno, ingvialno, oralno, timpanicki i
rektalno. Napretkom tehnologije moze se mjeriti u mokraénom mjehuru putem urinarnog
katetera, rektalno i ezofgealno putem sonde, u plucnoj arteriji, mozgu i dr. Postoje razlike
izmedu temperature mozga i temperature tijela ovisno o mjestu mjerenja. Temperatura mozga
je za 0,3-1,9°C visa od temperature izmjerene U mokra¢nom mjehuru, a za 1,0-2,0°C od
temperature mjerene rektalno. Medutim, temperatura mozga kod TBI moze biti visa od 1°C

do 5°C (March, et al.2004).

7.2 Indukcija hipotermije

Prevladava stav da je terapijsku hipotermiju najbolje zapoceti Sto ranije nakon primarne
ozljede, unutar 2-5 sati (Haddad &Arabi,2012).

Fox i suradnici (2010) podrzavaju stajaliste da je terapijsku hipotermiju potrebno zapoceti §to
je ranije moguée nakon ozljede (primjerice, u hitnoj sluzbi nakon dijagnosti¢ke obrade),
neovisno o pocetnim vrijednosti ICP, ili prije monitoringa ICP.Takoder, zagovaraju
provodenje hipotermije od najmanje 72 sata ili do normalizacije ICP u trajanju od najmanje
24 sata. Razlog takovog stajaliSta obja$njavaju ¢injenicom da se edem mozga najcesce razvije

unutar 3-5 dana nakon primarne ozljede mozga.
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Obzirom da je terapijska hipotermija naj¢e$¢e indicirana u neuroprotektivne svrhe i za
reguliranje ICP, potrebno ju je primijeniti u razdoblju najveée opasnosti za razvoj
sekundarnih oStecenja, a to znaci u prvih nekoliko dana nakon primarne ozljede.

Duljina primjene terapijske hipotermije razlikuje se ovisno o studijama. Najcesce je bila
ograni¢ena na 48 sati, medutim podaci govore o trajanju od nekoliko sati do vise dana, tako

da jos$ uvijek nije utvrden vremenski interval.

Mclintryre i sur.(2003) ispitivali su uc¢inak dubine,trajanja i brzinu zagrijavanja nakon
primjene terapijske hipotermije.Temeljem analize 12 klinickih istrazivanja dosli su do
zaklju¢ka da primjena hipotermije u trajanju od 24 sata smanjuje rizik loseg ishoda, a ukoliko
traje viSe od 48 sati ne samo da poboljSava neuroloski ishod ve¢ smanjuje i smrtnost.

Mnoge studije ukazuju da primjena blage i umjerene hipotermije, od 32-35°C ima najbolji

neuroprotektivni u¢inak.

Tokutomi i sur.(2003) usporedivali su utjecaj hipotermije na ICP i biokemijske parametre.
Jedna grupa ispitanika podvrgnuta je umjerenoj hipotermiji (33°C) , a druga blagoj (35°C).
Nisu pronasli statisticki znacajniju razliku u ishodu lijeCenja izmedu te dvije grupe, iako je
zabiljezena smrtnost u grupi s ciljnom temperaturom 35°C bila niZa, te smatraju da je

primjena blage hipotermije sigurnija za bolesnike (35-35,5°C) .

7.3 Zagrijavanje pacijenata

Zagrijavanje pacijenata nakon primjene terapijske hipotermije potrebno je provoditi sporo i
kontrolirano.Brojne studije su pokazale da je prestanak TH povezan s porastom ICP-a (Fox et
al,2010). Aktivno zagrijavanje moze biti vrlo Stetno jer moze uzrokovati hiperemiju, a
posljedica je porast ICP-a. Brzo zagrijavanje uzrokuje prodor metabolita u cirkulaciju,
hiperkalijemiju, poremeéaj mozdanog protoka i potro$nje kisika.Porast potro$nje kisika utjece
na protok krvi, a to moze dovesti do porasta ICP.

Postoje razna stajaliSta o brzini zagrijavanja, od 1°C/ sat do 1°C/24 sata. Takoder, postoji i
opcija spontanog zagrijavanja, medutim moze biti narusena zbog oSteCenja centra za

termoregulaciju u hipotalamusu.
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Sadaka i sur.(2013) veliki znacaj pridaju zagrijavanju pacijenata, a predlazu da se sa
zagrijavanjem zapo¢ne 48 sati nakon stabilizacije ICP ( ICP< 20 mmHg), a brzina
zagrijavanja 0,25°C/ sat.

Thomphson i sur.(2010) smatraju zagrijavanje klju¢nim faktorom koji utje¢e na dobar ili 108
ishod. Stoga je potrebno zagrijavanje provoditi sporo, brzinom manjom od 0,25°C/ sat.
Polderman (2008) takoder zagovara sporo i kontrolirano zagrijavanje ( 0,2-0,5°C/ sat), a
zagrijavanje pacijenata s TBI mora biti jo$ sporije nego pacijenata sa sréanim arestom.
Obzirom na navedeno zagrijavanje je potrebno provoditi strogo kontrolirano kako bi se

izbjegle moguce komplikacije, a osnovni cilj po zavrSetku TH je odrzavanje normotermije.

8. Djelovanje hipotermije na cerebralnu fiziologiju

Povisena tjelesna temperatura ubrzava patofizioloske procese na nivou stanice odgovorne za
razvoj sekundarnih ozljeda mozga.

Hipotermija smanjuje destruktivne procese uzrokovane hipoksijom i reperfuzijskim
oste¢enjem tako Sto smanjuje oslobadanje slobodnih radikala, stabilizira lipidne membrane,
smanjuje potraznju tkiva za kisikom, oslobadanje neurotransmitera i inhibira Stetne enzimske
procese (Alzaga et al.2006. Gornik, 2010).

Umjerena TH od 32-34°C smanjuje cerebralni metabolizam, cerebralni volumen krvi, snizava
ICP i povecava CPP (Haddad &Arabi,2012).

Terapijska hipotermija smanjuje metabolicke potrebe u mozgu.Za svako snizenje tjelesne
temperature od 1°C cerebralni metabolizam se smanjuje za 6-7% (Karnatovskaia et al. 2014).
Odnosno, za toliko se smanjuje utilizacija kisika i glukoze u mozdanom parenhimu i
produkcija CO2.Smanjenje metabolizma u ostalim organskim sustavima je takoder
impresivno.Kada temperatura padne na 32°C metaboli¢ke potrebe se smanje na 50-65% od

normalnih §to znaci da se smanjuje potros$nja Oz i produkcija COz.

Obzirom da su pacijenti na kontroliranoj strojnoj ventilaciji potrebno je paziti na vrijednosti
EtCO2, a nalaz acidobaznog statusa potrebno je korigirati prema tjelesnoj temperaturi i te
vrijednosti uzimati u obzir. Takoder, kalorijske potrebne organizma potrebno je prilagoditi

smanjenim metaboli¢kim potrebama ( Kutlesa,2013)
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9. Kriti¢ki osvrt na dosadasnje rezultate primjene hipotermije

U lijeCenju TBI
Poznato je da terapijska hipotermija ima neuroprotektivni ucinak, medutim jos uvijek nije
potpuno jasno u kojoj mjeri utjee na poboljSanje neuroloskog ishoda i smanjenje smrtnosti

kod pacijenata s teskom traumatskom ozljedom mozga obzirom da su rezultati klinickih

istrazivanja u kontradikciji.

Marion i sur.(1997) proveli su randomizirano kontrolirano istrazivanje (RCT) 0 utjecaju
hipotermije na pacijente s teSkom TBI (GCSS 3-7).U istrazivanju bila su uklju¢ena 82
pacijenta podijeljena u dvije skupine. Ispitivanu skupinu ¢inilo je 40 pacijenata kod kojih je
primijenjena terapijska hipotermija od 32-33°C u trajanju od 24 sata. Nakon toga su pasivno
zagrijavani tijekom 12 sati do temperature 37-38,5°C mjereno rektalno. Kontrolnu skupinu
¢inila su 42 pacijenta kod kojih je temperatura bila izmedu 37-38,5°C .Evaluaciju nakon 3, 6 i
12 mjeseci pomocu GOS provela su dva nezavisna lije¢nika. Dosli su do zaklju¢ka da
primjena umjerene hipotermije ( 32-33°C) kroz 24 sata kod pacijenata s GCSS 5-7 poboljsava
neuroloski opravak i utjece na ishod lijeenja, ali kod pacijenata s GCSS 3-4 nema znacajnog

ucinka.

Jiang i sur.(2000) ispitivali su ucinke primjene dugotrajne terapijske hipotermije (3-14 dana)
kod pacijenata s teSkom traumatskom ozljedom mozga.U istrazivanje su ukljucili 87
pacijenata s GSSS< 8, podijeljenih u dvije skupine. U ispitivanoj skupini bila su 43 pacijenta
koja su hladena na 33-35°C tijekom 3-14 dana. Zagrijavanje je zapocelo kada se ICP vratio na
normalne vrijednosti. Kontrolnu skupinu ¢inila su 44 pacijenta koja nisu podvrgnuta TH, a
temperatura tijela je odrzavana na 37-38°C. Svaki pacijent ocijenjen je pomo¢u GOS godinu
dana nakon ozljede. Dobiveni rezultati ukazuju da primjena dugotrajne, umjerene hipotermije

znacajno poboljSava ishod lijecenja.

Gupta i sur.(2002) prospektivno su istrazivali utjecaj TH na oksigenaciju mozga kod
pacijenata s teSkom TBI. U istrazivanje su ukljucili 30 pacijenta (22 m i 8 Z) sa teSkom TBI
(GCSS<8) kojima su putem multimodalmog senzora mjerili PO2. PCOz2, pH i temperaturu
mozga. Hipotermija je indicirana kada je ICP bio iznad 25 mmHg unato¢ primjeni
standardnog protokola lije¢enja. Pacijenti su hladeni do 33°C uz pomo¢ prekrivacda S

cirkuliraju¢im zrakom.
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Rezultati su ukazali da kod temperature mozga od 35°C nema znacajne promjene u
vrijednostima tkivne oksigenacije mozga, CO2 i pH, medutim ukoliko je temperatura ispod
35°C zabiljezen je znacCajan pad PbtO2 unato¢ porastu PaO2. Takoder, zabiljezen je porast
PCO2 i SvjOz i vrlo mala promjena u pH mozga i arterijske krvi. Temeljem dobivenih
rezultata zaklju¢uju TH ima najbolji neuroprotektivni u¢inak kod temperature od 35°C. Ispod

te temperature narusena je cerebralna oksigenacija.

Liu 1 sur.(2006) proveli su prospektivno randomizirano, kontrolirano dvostruko slijepo
istrazivanje tijekom 2002-2003 godine s ciljem ispitivanja ucinka selektivnog hladenja glave
kod pacijenta s teSkom TBI. U istrazivanje je uklju¢eno 66 pacijenata u dobi od 19-65 godina,
42 muskaraca i 22 zene s teSkom TBI (GCSS <8), podijeljenih u 3 grupe. U prvoj grupi kod
22 pacijenata primijenjeno je selektivnho hladenje glave i vrata, a temperatura mozga
odrzavala se od 33-35 °C. U drugoj grupi 21 pacijenat, hladeni su uz pomo¢ prekrivaca, a
ciljna temperatura je bila od 33-35°C.Treéu, kontrolnu grupu ¢inili su pacijenti koji nisu bili
izloZeni hipotermiji. Terapijska hipotermija odrzavana je tijekom 3 dana, a nakon toga
pacijenta su se prirodnim putem, pasivno zagrijavali. Rezultati pracenja pokazali su da je
srednji ICP mjeren 24,48 i 72 sata nakon ozljede bio znacajno nizi u skupinama s
hipotremijom u odnosu na kontrolnu skupinu. Medutim, u sve tri grupe zabiljezen je visi ICP
nakon 48 sati od ozljede. Ishod lije€enja procijenjen je nakon 2 godine putem GOS, a dobar
ishod zabiljezen je u 72,7% u grupi selektivnog hladenja glave, 57,1% u grupi hladenja
gitavog tijela, a kod kontrolne grupe 34, %. Sto znaéi da je smrtnost bila niza u grupama s TH
u odnosu na kontrolnu grupu.Od komplikacija navode pneumoniju, trombocitopeniju,
krvarenje iz gastrointestinalnog trakta i poremecaj funkcije bubrega. U zakljucku navode da je
selektivno hladenje glave neinvazivna, lako izvediva metoda koja smanjuje ICP 1 moze

poboljsati ishod lije¢enja i prognozu bez komplikacija kod pacijenta s teSkom TBI.

Mclntyre i sur.(2003) prva je meta-analiza koja je usporedivala ishode razli¢itih pristupa
protokolu TH. Analizirali su ukupno 12 RCT, s uklju¢enih 1069 ispitanika, pacijenti su morali
biti stariji od 16 godina i hipotermija se primjenjivala najmanje 24 sata. Globalno su pronasli
znacajno manju smrtnost i manju vjerojatnost loseg neuroloskog ishoda, medutim postojala je
velika heterogenost medu istrazivanjima, stoga i rezultate treba gledati u tom kontekstu.
Izdvojili su da znac¢ajno bolje prolaze pacijenti hladeni >48 sati (manja smrtnost), na 32-33°C
(bolji neuroloski ishod), zagrijavani do normotermije unutar 24 sata (isto bolji neuroloski

ishod).
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Peterson 1 sur.(2008) u provedenoj meta analizi kao kriterij uklju¢ivanja u studiju naveli su
uvodenje hipotermije pri prijemu U bolnicu. Ispitanici ukljuceni u studiju bili su stariji od 14
godina. Analizirali su 13 RCT-ova, uzorak je imao 1339 pacijenata koji su ispunili kriterije. U
8 od 13 RTC studija smrtnost je bila 20% niZza u grupi hipotermije u odnosu na kontrolnu
grupu, a ukljuc¢ivanjem svih 13 RCT rezultat je ostao statistiCki znaCajan u Korist
hipotremije.Dobar neuroloski ishod (GOS 4 ili 5) temeljen na rezultatima svih 13 RCT
pokazao je statisticku znacajnost za grupu hipotermije. Medutim, izdvojene analize podgrupa
(8 RTC) pokazale su da povezanost prezivljavanja i boljeg ishoda lijeCenja su vjerojatniji ako
hipotermija traje >48 sati. Kao neZeljeni dogadaji zabiljezene su poviSena temperatura,

pneumonija je bila znac¢ajnije prisutna kod hipotermije, ali ne i od artimija.

Fox i sur.(2010) u svoju meta —analizu ukljucili su 12 klini¢kih studija (1327 ispitanika), a
istrazivali Su utjecaj hipotermije na ishod lijeenja pacijenta teSkom, nepenetrantnom TBI. U
8 studija primjena hipotermija bila je usmjerena postizanju ciljnog ICP, a primjenjivala se
tijekom 72 sata, a u 4 studije hipotermija se primjenjivana kroz 24-48 sati. Utvrdili su da
primjena blage do umjerene hipotermije (32-35°C) dugoro¢no orijentirana na postizanje

ciljnog ICP ima povoljne ucinke.

Clifton i sur.(2001) usporedivali su ucinak hipotermije u odnosu na normotermiju kod
pacijenta s teSkom TBI. U istrazivanje su ukljucili 392 pacijenta sa zatvorenom ozljedom
mozga u dobi od 16-65 godina starosti, podijeljenih u dvije grupe. Hipotermija je zapoCeta
unutar 6 sati nakon ozljede, odrzavala se tijekom 48 sati S ciljnom temperaturom od 33°C.
Kod svih pacijenta primijenjen je isti protokol lijecenja. Ishod je procijenjen prema GOS.
Zakljucili su da primjena hipotermije koja doseze do 33°C unutar 8 sati nakon ozljede ne

utjeCe na ishod lijeCenja.

Clifton i sur.(2011) proveli su randomizirano multicentri¢no istrazivanje pod nazivom
Hypothermia 11, kako bi utvrdili neuroprotektivni utjecaj rane primjene blage do umjerene
hipotermije na ishod lijeCenja. Istrazivanje je provedeno u 6 centara u SAD i Kanadi, a
ukljuceni su svi pacijenta s teSkom, nepenetrantnom TBI zaprimljeni tijekom 4 godine. Dob
ispitanika bila je od 16-45 godina, a dijeljeni su nasumi¢no, u omjeru 1:1
hipotermija/normotermija. U hipotermija grupi primijenjen je protokol hladenja u trajanju od
48 sati s ciljnom temperaturom od 33 °C, nakon ¢ega su zagrijavani do normotermije. Prva

procjena ishoda nacinjena je pomocu GOS 6 mjeseci nakon ozljede, a rezultati provedenog
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istrazivanja nisu potvrdili primjenu hipotermije kao primarnu neuroprotektivhu metodu za
lijeCenje teske traumatske ozljede mozga. Naime, rezultati ishoda lijecenje nisu bili statisti¢ki
znacajni, medutim u grupi hipotermije utvrdili su vise epizoda porasta ICP nego kod

normotermije.

Cochrane sustavni pregled (Sydenham et al,2009) ukljucivao je podatke iz 23 RCT
(Randomized Controled Trials) u kojima je sudjelovalo 1614 ispitanika s traumatskim
ozljedama glave. U svakom ispitivanju pacijenti su bili nasumi¢no podijeljeni u dvije skupine
— jedna skupina je ostala na normalnoj tjelesnoj temperaturu dok su ispitanici iz druge skupine
hladeni tako da im tjelesna temperatura bude najvise 35°C tijekom najmanje 12 sati. Za svaku

studiju procijenjene su informacije 0 smrtnosti, onesposobljenosti i upalama pluca.

Autori Cochrane sustavnog pregleda utvrdili su da je manje pacijenata umrlo ili postalo
krajnje onesposobljeno ako su lije€eni hipotermijom, ali moguce je da se radi o slu¢ajnom
rezultatu. Takoder su utvrdili da su pacijenti u skupini izlozenoj hladenju imali ve¢i rizik od
upale pluca, a neki su pacijenti i umrli od upale plu¢a.Medutim, poveéan rizik od upale pluca
takoder je mogao biti rezultat sluajnosti. Neka od istrazivanja ukljuéenih u ovaj sustavni
pregled imala su nisku metodolosku kvalitetu. Niska kvaliteta istrazivanja znaci da takve
studije imaju vecu vjerojatnost preuveli¢avanja ucinka terapije. U ovom sustavnom pregledu
su studije nize kvalitete pokazale da je lijeCenje pothladivanjem bilo neSto ucinkovitije u
smanjenju smrtnosti i oSte¢enjima medu pacijentima s ozljedama glave. Medutim, studije
visoke kvalitete nisu pokazale smanjenje smrtnosti ako su pacijenti lijeceni pothladivanjem,
kao ni smanjeni rizik od upale plu¢a. Stoga su neki od rezultata ovog sustavnog pregleda

proturjecni, §to je vjerojatno nastalo zbog ukljucivanja podataka iz studija niske kvalitete.

Autori Cochrane sustavnog pregleda zaklju¢uju da nema dokaza da je terapijska hipotermija
korisna za lijeCenje ozljeda glave. Vecina pozitivnih i negativnih u¢inaka moze biti posljedica
slu¢ajnosti. Stoga TH ne bi trebalo koristiti osim u propisno ustrojenim klini¢kim

istrazivanjima kako bi se dobilo vise podataka o eventualnim koristima takve terapije.

U Brain Trauma Foundation (2007) nacinjena je meta-analiza o ucinkovitosti profilakticke
hipotermije kod pacijenta s teskom TBI. Meta- analiza radena je na 6 RCT (719 ispitanika).
Analiza je ukljucivala ispitanike starije od 14 godina. U zakljucku navode vecu vjerojatnost
dobrog neuroloskog ishoda lijecenja (GOS 4 i 5) medu prezivjelima, medutim, nisu dobili
jasan nalaz o ucinkovitosti TH u smanjenju smrtnosti. Takoder navode da preliminarni
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rezultati ukazuju na statisticki znacajno smanjenje mortaliteta ako je ciljna temperatura
odrzavana najmanje 48 sati. Donesena je preporuka razine Il (Level IllI) za uvodenje
profilakticke TH u klinicku praksu lijeCenja teske traume mozga.

Sandesting i sur.(2014 ) u svoju meta- analizu ukljuéili su 19 istrazivanja koja su objavljena u
periodu od 2000 — 2009 godine. Od 19 istrazivanja, 14 je istrazivalo utjecaj TH kod odraslih,
a 5 kod djece. U 5 pedijatrijskih istrazivanja nisu pronasli povoljnije rezultate zbog primijene
hipotermije. Raznovrsni rezultati zabiljezeni su u 14 istrazivanja na odraslim pacijentima, od
kojih 2 navode tendenciju visokog mortaliteta i lo$iji neuroloski ishod, 4 istraZzivanja su
prijavila manju smrtnost, a 9 povoljan neuroloski ishod zbog primijene hipotermije. Neka od
istrazivanja su bila niske kvalitete S malim brojem ispitanika. Dobro dizajnirana RCT
istrazivanja nisu pronasle poboljsanje, a rezultati nekih pokazuju lo§ ishod. Autori zakljucuju
da jos uvijek nedostaje znanstvenih dokaza koji bi poduprli primjenu terapijske hipotermije
kao prvog izbora lijecenja kod pacijenata s teskom TBI, ali moze se primjeniti kao opcija u

lijecenju povisenog ICP.

U tijeku je nekoliko velikih istrazivanja primjene terapijske hipotermije kod traumatske
ozljede mozga (Eurotherm 3235 Trial, POLAR-RCT i dr.).

Eurotherm 3235 Trial je multicentri¢no istrazivanje sa svrhom procjene ucinka hipotermije od
32-35°C na reguliranje povisenog ICP (vrijednosti ICP > 20 mmHg) te procjenu smrtnosti i
oboljenja nakon 6 mjeseci od ozljede. Ciljani broj ispitanika je 1800 s teskom TBI,

podijeljenih u dvije grupe od 900 ( ispitivanu i kontrolnu).

Veéina istrazivanja terapijske hipotermije usmjerena je poboljsanju neuroloskog ishoda i
smanjenju smrtnosti nakon teske TBI i reguliranju ICP-a.

Istrazivanja provedena na malim uzorcima impliciraju pozitivne u¢inka TH na poboljSanje
neuroloskog ishoda i smanjenje smrtnosti. Medutim, meta-analize ne podupiru njihova
stajaliSta 1 ne nalaze statisticki znaCajne rezultate u poboljSanju ishoda lijecenja TH kod
traumatske ozljede mozga.

Ciljna temperatura za postizanje TH u vecini istrazivanja je od 33-35°C, a duljina trajanja se
razlikuje od nekoliko sati do nekoliko dana. Neki od autora daju prednost duzoj primjeni TH i

tu vide dobrobit, medutim jo$ uvijek nema jedinstvenog stava.
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10. Sestrinski postupci tijekom hipotermije

Glavni cilj zbrinjavanja pacijenta s teSkom TBI usmjeren je odrZavanju zadovoljavajuceg
cerebralnog protoka, oksigenacije i normotermije obzirom da hipotenzija, hipoksemija i
hipertermija najc¢esce uzrokuju sekundarne ozljede mozga. Pacijenti se nakon primarne obrade
smjestaju u jedinicu intenzivnog lijeCenja neurokirurskih bolesnika gdje se njihovo stanje
intenzivno nadzire uz pomo¢ multimodalnog monitoringa.

Centar za termoregulaciju nalazi se u hipotalamusu, a tjelesna temperatura je 36,6 + 0,38°C
kod normalne metaboli¢ke funkcije (Zimmerman,2011). Termoreceptori nalaze se u kozi,
unutarnjim organima, hipotalamusu, lednoj mozdini te S$alju povratnu informaciju
hipotalamusu o stanju temperature periferno i u jezgri. Tjelesna toplina nastala metabolizmom
distribuira se svim tkivima putem krvozilnog sustava.VVazokonstrikacija ili vazodilatacija
ograniava ili povecava protok krvi kroz tijelo te na taj nacin regulira temperaturu i zadrzava
homeostazu. Kada hipotalamus na temelju povratne informacije prepozna pad tjelesne
temperature na periferiji, dolazi do vazokonstrikcije i krv se usmjerava prema jezgri kako bi
se zadrzala toplina. Hipotermija poti¢e kompenzacijske mehanizme za poveéanu proizvodnju
topline. Hladno tijelo rezultira povecanjem misi¢nog tonusa u obliku drhtanja kako bi
proizvelo toplinu. To ¢ini 2-5 puta brze nego u normalnim uvjetima $to uzrokuje porast
metabolizma. Stoga je vazno sprijeciti hipertermiju jer porast tjelesne temperature od 1°C
uzrokuje porast metabolizma za 10 -13% Sto posljedi¢no dovodi do cerebralne vazodilatacije,
porasta ICP (Geyer et al,2013.Kumar et al.2012).

Terapijska hipotermija u lijeCenju teske TBI primjenjuje se u svrhu neuroprotekcije i
reguliranja poviSenog ICP-a. Medutim, moze prouzrociti i potencijalne komplikacije koje ako
se ne uklone na vrijeme mogu ponistiti pozitivne ucinke hipotermije (Polderman,2004). Od
komplikacija se navode drhtanje, sréane aritmije, poremecaj elektrolita, acidobaznog statusa,
funkcije bubrega, porast infekcija, trombocitopeniju, koagulopatiju, i dr.

Monitoring vitalnih znakova daje vazne informacije o na¢inu na koji organizam reagira na
terapijsku hipotermiju. Kontinuirano se prati EKG, invazivni arterijski tlak, ICP, CPP, SvjOz,
saturacija kisika i tjelesna temperatura.

Obzirom da su pacijentii ovisni o kontroliranoj strojnoj ventilaciji, neophodno je pratiti
vrijednosti PaO2 (iznad 11kPa) i PaCO2 (izmedu 4,5-5 kPa).Potrebno je izbjegavati
hiperkapniju jer uzrokuje vazodilataciju i porast ICP-a. Primjena ucinkovite analgezije,

sedacije i relaksacije je neizostavna.
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Pri indukciji u hipotermiju javlja se drhtanje kao odgovor organizma na hladenje. Zbog toga
je vazno na vrijeme uociti pojavu i primijeniti propisanu terapiju. U tu svrhu intravenskim
putem primjenjuje se magnezij, misi¢ni relakansi, opéi anestetici i opioidi. Analgetici i
sedativi smanjuju bol, agitiranost, potro$nju Kisika. Primjena propofola se ne preporuca kod
hipotermije jer se akumulira i dovodi do hiperlipidemije.

Kontinuirani monitoring EKG omoguéuje nam da na vrijeme prepoznamo poremecaj sréanog
ritma i1 ukoliko je potrebno djelujemo terapijski. Pothladivanje ima utjecaj na miokard i
hemodinamiku. U nekih pacijenta moze doc¢i do bradikardije, poremecaja ritma i hipotenzije.
Minutni volumen srca smanjuje se proporcionalno sa smanjenjem metabolic¢kih potreba.
Obzirom da TH dovodi do smanjenja metabolizma, potrebno je prilagoditi stroju ventilaciju

kako bi izbjegao poremecaj acidobaznog statusa.

Hipotermija smanjuje intenzitet imunoloske reakcije §to dovodi do povecanog rizika od
nozokomijalnih infekcije. Meningitis, pneumonija, infekcija rane ili sporo cijeljenje rana
najcesce se vezu uz terapijsku hipotermiju. Infekcija, posebno pneumonija javlja se ¢esée kod
hipotermije koja traje duze o 48 sati (Polderman, 2004). Sukcija sekreta i oralna higijena

imaju vaznu ulogu u prevenciji pneumonije.

Ocuvanje integriteta koze i sluznica smanjuje rizik za razvoj infekcija. To podrazumijeva
redovitu higijenu tijela, perianalne regije, redovitu kontrolu ubodnih mjesta i promjenu
povoja. Kako bi se infekcija otkrila na vrijeme potrebno je uzimati nadzorne mikrobioloske

kulture jer nalazi leukocita 1 C reaktivnog proteina mogu biti lazno niski.

Enteralnu prehranu potrebno je zapoceti Sto ranije kako bi se uspostavila funkcija crijeva,
medutim kalorijski unos potrebno je prilagoditi smanjenim metaboliCkom potrebama i
hipomotilitetu probavnog sustava. Pothladivanje dovodi do smanjenog lu¢enja inzulina i
inzulinske rezistencije, pa je potrebno primijeniti inzulin u terapiji hiperglikemije.

Pothladivanje dovodi do poremecaja u funkciji bubrega (poliurija). Vazno je pratiti satnu

diurezu, specificnu tezinu urina i elektrolitski status.

Procjena znakova i simptoma koagulopatije treba ukljucivati pojavu cijanoze na okrajinama
(prsti na rukama i nogama, nos, uske) zatim odgodeno kapilarno punjenje, oliguriju.
Medutim, te simptome je teSko pratiti zbog vazokonstrikcije na okrajinama. Takoder,

potrebno je pazljivo pratiti znakove krvarenje iz desni, petehijalna krvarenja, ubodna mjesta i

25



pozitivan nalaz stolice na okultno krvarenje. Rizik za krvarenje se povecava kada tjelesna
temperatura padne ispod 28°C (Zimmerman, 2011). Vazno je kontrolirati parametre

koagulacije prema protokolu ili potrebi.

Hipotermija znaCajno utjeCe na farmakokinetiku i farmakodinamika. Enzimi potrebni u
metabolizmu veéine lijekova su vrlo osjetljivi na promjene u temperaturi. Razina lijekova u
plazmi je veca te je u terapiji potrebno primijeniti nize doze lijekova kako bi se postigli
zeljeni ucinci. Takoder,je vrlo bitno rasporediti doze kako bi se izbjeglo nakupljanje lijekova
u plazmi. To se posebno odnosi n lijekove kao $to su opijati, sedativi, vazoaktivni lijekovi,
betablokeri, nitrati i neuromuskularni blokatori jer mogu prouzrociti depresiju respiracijske

muskulature, usporiti rad srca ili dovesti do hipotenzije (Polderman & Ingeborg, 2009).

Kako bi se sprijecili negativni ucinci zagrijavanja, potrebno je kontrolirano i postupno
povecavati tjelesnu temperature, nadzirati i kontrolirati vitalne znakove te vrijednosti

elektrolita, glukoze i acidobaznog statusa.

Pozicioniranje pacijenta s teSkom traumatskom ozljedom ima vrlo veliki znacaj. Ukoliko dode
do kompresije ili pritiska na jugularne vene, nastaje poremecaj u odljevu venske krvi iz
mozga, a to znaéajno utjeée na porast ICP. Dokazano je da elevacija glave od 15 to 30°
znacajno utjeCe na smanjenjem ICP. Osim toga, pri pozicioniranju glave vrat mora biti
slobodan, u neutralnom polozaju. Takoder se mora obratiti paznja da trake kojima je fiksiran
endotrahealni tubus ili trahealna kanila ne opstruiraju odljev venske krvi iz mozga.

Zdravstvena njega bolesnika s teskom traumatskom ozljedom mozga izrazito je zahtjevna i

kompleksna te iziskuje specifi¢na znanja.

11. Prijepori i nedoumice u primjeni hipotermije u TBI

Terapijska hipotermija kao metoda lije¢enja poznata je od davnina, a ucinci su ovisili o
indikaciji primjene. Danas se sa sigurno$¢u moze govoriti da primjena terapijske hipotermije
kod src¢anog aresta ili neonatalne asfiksije ima pozitivne uc¢inke. Pozitivni ucinci pripisuju se
utjecaju globalne ishemije.Medutim, teska traumatska ozljeda mozga vrlo je kompleksna
ozljeda, koja se razlikuje ovisno o svakom pojedincu, a dovodi do niza razli¢itih
patofizioloskih procesa koji narusavaju funkcije mozga i posljedi¢no se odrazavaju na cijeli

organizam.
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Istrazivanja TH pokuSavaju dati odgovore na nekoliko pitanja:

- kada zapoceti primjenu TH nakon primarne ozljede

- koja je ciljna temperatura pothladivanja idealna, s najmanje komplikacija

- koliko vremenski treba trajati TH

- koja je metoda ucinkovitija, selektivno hladenje ili sistemsko
Rezultati pokazuju da je terapijsku hipotermiju potrebno zapoceti §to ranije nakon ozljede
primarne ozljede, medutim da li je potrebno hladiti pacijente koji su pri prijemu pothladeni.
Naime, razlog njihovog pothladivanja je tezina primarne ozljede i hladenje bi moglo dovesti
do daljnjih osteéenja.
Neki od autora zagovaraju primjenu blage (35°C) hipotermije, a drugi umjerene (32-34 ° C).
Vrijeme trajanja hipotermijske intervencije takoder se razlikuje, od nekoliko sati do nekoliko
dana. Vazno je istaknuti da primjenu terapijske hipotermije treba titrirati prema vrijednostima
ICP, §to znaci da kada se stabilizira ICP kroz najmanje 24-48 sati potrebno je pristupiti
polaganom i kontroliranom zagrijavanju pacijenta do normotermije.
lako terapijska hipotermija jo$ uvijek nije u protokolima za spre¢avanje sekundarnih ozljeda

mozga, vazno je u lijecenju tih bolesnika odrzavati normotermiju 1 sprije€iti febriliter.
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11. Zakljucak

Okosnica zbrinjavanja teSke traumatske ozljede mozga temelji se na konceptu da se vrlo malo
moze uciniti U zbrinjavanju primarne ozljede mozga, ali se puno vise moze uciniti u
prevenciji sekundarnih ozljeda. S tim ciljem istrazuje se primjena terapijske hipotermije u
lijecenju teske traumatske ozljede mozga kako bi se smanjila smrtnost i poboljsali ishodi
lijecenja. Znanstvenici diljem svijeta pokuSavaju otkriti koji od nacina primjene hipotermije
moze biti najucinkovitiji s najmanje mogucih komplikacija. Do sada je dokazano da
hipotermija pomaze u snizavanju povisenog intrakranijskog tlaka, medutim u ishodu lijecenja
I smanjenju smrtnosti nije dokazana statisticka znacajnost. Razli¢itost rezultata izmedu malih
klinickih istrazivanja, koja su vezana uz jednu ustanovu i velikih multicenri¢nih istraZivanja
mozemo tumaciti na temelju veli¢ine i heterogenosti uzorka kao i protokola lijecenja.lskorak
u primjeni terapijske hipotermije napravljen je od strane Brain Trauma Fundation (2007) koja
je u smjernice uvrstila primjenu terapijske hipotermije u lijeCenju teSke traumatske ozljede
mozga (razina dokaza Ill). Na tom tragu trebalo bi nastaviti istrazivati utjecaj terapijske
hipotermije kao jedne od metoda u prevenciji sekundarnih ozljeda mozga i pobolj$anju ishoda

lijecenja.
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