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POPIS KORISTENIH KRATICA

ATP adenozin trifosfat

CBF eng. cerebral blood flow, protok krvi kroz mozak

CPP eng. cerebral perfusion pressure, tlak perfuzije mozga

CT eng. computerized tomography, kompjuterizirana tomografija

DAI eng. diffuse axonal injury, difuzno osteéenje aksona

EEG elektroencefalografija
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eng. na engleskom jeziku

ERC European Resuscitation Council

etCO, eng. end tidal CO,, razina ugljicnog dioksida na kraju izdaha

FiO2  eng. fraction of inspired oxygen, udio kisika u smjesi udahnutih plinova
GCS eng. Glasgow Coma Scale / Score, zbroj na Glasgow ljestvici dubine kome
GOS eng. Glagow Outcome Score, zbroj na Glasgow ljestvici za ishod lije¢enja

GOSE eng. Glasgow Outcome Score - Extended, proSirena verzija GOS

HIE hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija
ICP eng. intracranial pressure, intrakranijski tlak
JIL jedinica intenzivnog lijeCenja

MAP  eng. mean arterial pressure, srednji arterijski tlak
MKB X Medunarodna klasifikacija bolesti, X. izdanje
MR magnetna rezonanca

NNT  eng. number needed to treat, broj pacijenata koje treba lijeCiti da barem jedan od
njih ima povoljan ishod

PaCO, parcijalni arterijski tlak CO,

PbCO, eng. partial brain CO,, parcijalni tlak CO, u mozgu

PbO2 eng. partial brain oxygen, parcijalni tlak kisika u mozgu

PEEP eng. positive end expiratory pressure, pozitivan tlak na kraju izdaha
RCT eng. randomized controlled trial, randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus
TBI eng. traumatic brain injury, traumatska ozljeda mozga
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1. SAZETAK

Terapijska hipotermija nakon ozljede mozga
Ida Penzar

Ovaj rad donosi pregled literature o lijeCenju traumatske ozljede mozga induciranom
hipotermijom. Ozljede mozga vazan su uzrok invalidnosti i smrti diljem svijeta, pa tako i u
Hrvatskoj. Inicijalno nastala ozljeda obiéno se u prvim danima nakon traumatskog dogadaja
8iri i pogorSava zbog razvoja ishemije i upale. Intenzivna njega bolesnika fokusirana je na

prevenciju nastanka sekundarnog neuroloskog ostecenja.

Hipotermija se ve¢ standardno koristi kao sredstvo neuroprotekcije nakon sréanog aresta i u
neonatalnoj hipoksi¢no-ishemijskoj encefalopatiji, a njen ucinak na ishod traumatske ozljede
mozga istrazuje se u klini¢kim ispitivanjima. KritiCki su usporedene dosadasnje meta-analize
klinickih pokusa: brojne su naznake o mogucoj koristi pothladivanja, ali rezultati velikim
dijelom potje€u iz manjih ili metodoloski slabijih istraZivanja. Poznato je da hipotermija
pomaze shiZzavanju intrakranijalnog tlaka, ali nema jasnih dokaza o poboljSanom preZivljenju

ili boljem neuroloSkom ishodu hipotermi¢nih pacijenata.

Izazov predstavlja otkrivanje optimalne kombinacije ciljne temperature, trajanja hipotermije i
brzine zagrijavanja. DosadaSnja iskustva upuéuju da blago do umjereno snizene
temperature (32-35°C), duze trajanje postupka (>48h) i sporije zagrijavanje, po mogucnosti
titrirano da bi se odrzale fizioloSke vrijednosti intrakranijalnog tlaka, vjerojatno donose
najvide koristi. Za takvo 'prilagodavanje doze' hipotermije najpogodnije su metode hladenja s
aktivnom regulacijom temperature. Pobrojane su razne aktivne i pasivnhe metode hladenja
cijeloga tijela i selektivnog hladenja glave. Moguée komplikacije postupka uklju€uju

pneumoniju i druge infekcije, poremecaje koagulacije i hipovolemiju.

kljuéne rijeci: ozljede mozga; intenzivna njega; inducirana hipotermija.



2. ABSTRACT

Therapeutic hypothermia after brain injury
Ida Penzar

This article reviews the literature on induced hypothermia in the treatment of traumatic brain
injury. Brain injuries are a major cause of death and disability worldwide, Croatia included.
The initial lesion usually progresses due to ischaemia and inflammation in the early days
following the traumatic event. Critical care of patients is focused on the prevention of

secondary neurological injury.

Hypothermia has become a standard method of neuroprotection after cardiac arrest and in
neonatal hypoxic-ischaemic encephalopathy, while it's effect on the outcome of traumatic
brain injury is currently under clinical investigation. Present meta-analyses of clinical trials
are critically appraised: there is reason to believe in the benefits of hypothermia; however, a
substantial number of results come from studies of small size and lower methodological
quality. Hypothermia has been shown to reduce intracranial pressure; however, there is no
clear evidence of reduced mortality or improved neurological outcome among hypothermic

patients.

The challenge remains to find the optimal combination of target temperature, duration of
hypothermia and rate of rewarming. Present experience suggests that mildly to moderately
reduced temperatures (32-35°C), longer duration of the procedure and slow rewarming,
preferably titrated to maintain physiologic values of intracranial pressure, likely bring most
benefit. Active temperature control methods are the best way to achieve this 'dose-
adjustment' of hypothermia. The article lists various active and passive cooling methods,
both for systemic cooling and selective head cooling. Possible complications of hypothermia

include pneumonia and other infections, coagulation disorders, and hypovolemia.

key words: brain injuries, critical care, induced hypothermia.



3. UvOD

3.1 TRAUMATSKA OZLJEDA MOZGA

Traumatska ozljeda mozga je stanje koje nastaje nakon sloZzenog djelovanja mehanicke sile
na mozak. U svijetu Cini veliki javnozdravstveni problem. Procjenjuje se da u Europskoj uniji
stopa incidencije hospitalizacije i vanbolni¢ke smrtnosti za traumatsku ozljedu mozga iznosi
235/100 000 stanovnika. lako je medu tim ozljedama oko 20 puta viSe lakih ozljeda no
teSkih, smrtnost medu bolesnicima s teSkom traumom (eng. case fatality rate) iznosi 11%.
(Tagliaferri et al. 2006) Oporavak medu prezivjelima nakon teSke ozljede relativno je slab. Ti
ljudi gube radnu sposobnost, ne mogu se obrazovati zbog gubitka memorije, emocionalna
disfunkcija ¢ini ih nesposobnima osnivati ili odrzati obitelj, a nerijetko ostaju fizi¢ki ovisni o
pomoci drugih. Blaze ozljede ne dovode do smrti, ali bolesnik isto moze trpiti trajne

neuroloske ili psiholoSke posljedice. (Hyder et al. 2007)

I u Hrvatskoj traume mozga predstavljaju ozbiljan javnozdravstveni problem. Sustavno
pracenje ovog problema dodu$e ne postoji, ali indikativno je da intrakranijske ozljede (MKB
X Sifra S06) zauzimaju 4. ili 5. mjesto medu bolnicki lijeCenim ozljedama barem posljednjih 5
godina. (Tomi¢ et al, 2010-2014) Hrvatski pacijenti s ozljedom mozga tipicno su muskarci,
srednje zivotne dobi, po zanimanju naj¢esce fizicki radnici ili studenti, stradali u prometu ili

pri padu s manije visine. (Mauritz et al. 2008)

Tezinu mozdane ozljede prepoznaje se prema cerebralnoj disfunkciji mozga koju izaziva, a u
trenutku traume najjednostavnije je to procijeniti po stupnju promjena Glasgow Coma Scale /
Score (GCS) (Teasdale & Jennett, 1976). To je brza, ali informativna ljestvica poremecaja
svijesti, koja istovremeno prati stupnjevite promjene triju promjenjivih veliCina: pokrete oc€iju
(E: eye movement), motoric¢ki odgovor (M: motor response) i verbalni odgovor (V: verbal
response). Rezultat se izrazava ili podijeljen na pojedine domene (minimalno E1,M1,V1,
maksimalno E4,M6,V5) ili kao suma postignutih bodova (minimalno 3, maksimalno 15). Laka
je ozljeda mozga ona s GCS ocjenom 13-15, umjerena s ocjenom 9-12 i teSka s ocjenom 3-
8.

Neuroloski poremecaiji koji zaostaju brojni su i raznovrsni. NajCeS¢a ljestvica za klasifikaciju
neuroloSkog ishoda, Glasgow Outcome Scale (GOS), grupira simptome neuroloskog
invaliditeta na pet kategorija: 1 - smrt, 2 - vegetativno stanje, 3 - teski invaliditet, 4 - umjereni
i 5 - laki invaliditet. ProSirena verzija (GOSE, GOS Extended) u gornje tri kategorije

prepoznaje tri dodatna stupnja tezine. (Jennett, 2005)



3.2 TERAPIJSKA HIPOTERMIJA

Ideja o neuroprotekciji hipotermijom nakon traumatske ozljede mozga danas uglavnom
proizlazi iz analogije s terapeutskim ucincima hipotermije u sréanom arestu, neonatalnoj
hipoksi¢no-ishemijskoj encefalopatiji i nakon utapanja u hladnoj vodi, dakle u uvjetima

globalne hipoksije mozga.

No, korijeni koriStenja hipotermije za cerebralnu traumu sezu jo$ u vremena kada
povezanost patofizioloskih mehanizama s ovim stanjima nije bila prepoznata. U XIX. stolje¢u
njujorski kirurg Charles Phelps zagovarao je lijeéenje strijelne rane glave ledenom kapom jer
je primjetio da smanjuje edem mozga. Kanadski lijeénik Oliver Vaughn pocetkom XX.
stolje¢a preporucao je lijeCenje fraktura lubanje ispiranjem rane slanom otopinom, nakon
¢ega bi pacijent dobio ledenu kapu i mirovao u krevetu nekoliko tjedana, dobivaju¢i morfij po
potrebi za bolove. Opravdanje za uporabu leda najvjerojatnije je isto bilo smanjenje oticanja.
1960.-ih istraZivale su se razne metode hladenja glave u Njemackoj i Rusiji za koriStenje u
sréanom arestu, teskoj traumi mozga, epilepsiji i psihijatrijskim bolestima. (Harris et al, 2012)
Laboratorijska istraZzivanja mehanizama kojim hipotermija djeluje na ozljede mozga provodila
su se uglavnom 1980.-ih, a prave klinicke studije za terapijsku hipotermiju (TH) u teskoj

ozljedi mozga zapoc€inju sredinom 1990-ih godina. (Luscombe & Andrzejewski, 2006)

TH za ozljedu mozga danas je kontroverzna metoda jer nema jasnih dokaza o njezingj
dobrobiti. Ne postoji konsenzus o optimalnom postupku pothladivanja, a velika raznolikost i
uglavhom mali opsezi Klinickih istraZivanja oteZavaju izvlaCenje jednostavnih zakljuCaka.

Ovaj rad nastoji dati pregled postojecih saznanja.



4. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI

4.1 PATOFIZIOLOGIJA TRAUMATSKE OZLJEDE MOZGA

Neurotrauma se razvija u dvije faze. FiziCka sila koja uzrokuje osSteéenje i njezine
neposredne posljedice u neurokraniju dovode do primarne ozljede. Definitivni opseg
najCesce je veci, a odreduje ga evolucija ozljede zbog ishemije i prateé¢ih poremecaja kroz
period od nekoliko dana. Terapijskim intervencijama u jedinici intenzivne njege pokuSava se

minimalizirati razvoj sekundarne ozljede.

4.1.1 PRIMARNA OZLJEDA MOZGA

Vanjska sila koja traumatizira mozak djeluje ili izravnim udarcem u glavu, akceleracijsko-
deceleracijskim promjenama smjera kretanja, penetriraju¢im stranim tijelom ili blastnim

valovima nakon eksplozije. (Maas et al. 2008)
Na makroskopskoj razini mogu se uo€iti kontuzije, laceracije, hematomi i edem.

Kod kontaktnog udarca u glavu, lubanja apsorbira vecinu sile. Parenhimsku ozljedu uzrokuje
sraz mozga s lubanjskim kostima na strani udarca (coup) i ha suprotnoj strani (contrecoup).
Dogada se naglo istezanje i skupljanje tkiva te naprezanje vaskulature, a posljedice su
krvarenja, stani¢na disfunkcija ili propadanje i edem. Takvu ozljedu zovemo kontuzijom.
Kontuzija moZe nastati i bez vanjskog udarca, srazom mozga s neravninama na unutarnjoj

povrSini neurokranija (polus temporalnog reznja).

Laceracije mozga nastaju nakon penetracije lubanje, bilo stranim tijelom, bilo koStanim
fragmentom oslobodenim u prijelomu. Kod laceracije, oSte¢enje parenhima dogada se
linearno, a osim krvarenja, edema i stanine ozljede, prisutno je makroskopsko ili

mikroskopsko deranje tkiva.

Hematomi se prema intrakranijskom odjelijku u kojem nastaju dijele na intraparenhimske,
epiduralne, subduralne i subarahnoidalne. Opasni su zbog kompresije koju vrSe na mozdano
tkivo. (Frosch 2007.)

Na mikroskopskoj raznini uo€avaju se manja podrucja deranja bijele tvari i pucanje kapilara s
mikrohemoragijom. Mnogostruke male rupture u bijeloj tvari Cine difuzno oStecenje aksona
(eng. diffuse axonal injury, DAI). Njih uzrokuje kutna akceleracija i nastale razlike u brzini
kretanja izmedu relativno fiksiranog mozdanog debla i mnogo mobilnijih hemisfera. Takvo

istezanje i bez kontaktnog udarca moze biti dovoljno da prouzrocCi aksonalnu ozljedu i mala
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krvarenja. lako je pogodena bijela tvar cijeloga mozga, najjate oStecenje obi¢no se nade uz
lateralne komore i u mozdanom deblu. Pacijenti s DAI padaju u duboku komu i imaju loSu

prognozu.

Prepoznato je i nekoliko obrazaca stani¢ne disfunkcije koji nastaju u ranom periodu
neurotraume: nastanak mikropora u membrani, pove¢ana propusnost ionskih kanala i
konformacijske promjene stani¢nih proteina. Promjene koje izazivaju ne moraju biti vidljive
konvencionalnim metodama dijagnostike ili patohistologije, a pretpostavlja se da su podloga
nastanka potresa mozga (komocije) - blaze, reverzibilne disfunkcije mozga bez jasnog
patoloskog supstrata. Radi se o prolaznom gubitku svijesti s gubitkom, amnezijom za

traumatski dogadaj nakon budenja i eventualnom mucninom.

Odnedavno se u neurotraumi izdvaja posebni entitet blastnih ozljeda. Njih prati difuzni rani
mozdani edem, subarahnoidalna krvarenja i vazospazam, ali mehanizmi razvoja ozljede nisu

jos razjasnjeni. (Maas et al, 2008)

4.1.2 SEKUNDARNA OZLJEDA MOZGA

Zajednicki su uzroci sekundarno nastalih oSte¢enja ishemija i upalni odgovor. Ozljeda raste
u prostor penumbre gdje je inicijalno oSteCenje bilo manje. Prepoznat je jedan dio

molekularnih mehanizama koji su na snazi.

Kompresivho djelovanje primarne lezije jednim dijelom pridonosi ishemiji u svojoj
neposrednoj blizini. Intrakranijalni protok takoder je smanjen, no nije jasno je li to posljedica
metabolicke depresije koju mozak razvija ili je vazospazam zbog nekog poremecaja

autoregulacije primarni dogadaj koji dovodi do ishemije parenhima.

Zbog ishemije i energetskog deficita membranski enzimi za ponovnu pohranu ekscitatornih
neurotransmitera ne mogu posve odcistiti sinapti¢ki prostor. Glutamat se nakuplja i pojacano
stimulira postsinaptic¢ki neuron. Dodatno se pojacava protok iona kroz membranske kanale,
mijenjaju¢i osmotski tlak citoplazme, Sto doprinosi razvoju intracelularnog edema.
Nereguliran utok kalcija u stanicu aktivira kaskadu aktivacije kaspaza koja vodi do apoptoze.

Ta se pojava zove ekscitotoksicnost.

Mitohondrijska disfunkcija u hipoksi¢nim uvjetima remeti regulaciju energetske potro3nje i
smanjuje se iskoristenje onog kisika koji do stanice dolazi. Skretanje prema anaerobnom
metabolizmu dogada se u vecem razmjeru nego Sto bi se oCekivao, a koli¢ina ATPa brzo
opada. Otvaranje pora na mitohondrijalnoj membrani i oslobadanje citokroma c u citoplazmu

potiCe kaskadu apoptoze. (Maas et al, 2008)



Reaktivni metaboliti kisika oslobadaju se iz upalnih stanica, a stvaraju se i u oste¢enim
mitohondrijima neurona i glija nakon reperfuzije. Oksidiraju membranske lipide, stani¢ne
proteine i DNA te dovode do nekroze, stimulacije upalne reakcije, a daljnjim oSte¢enjem

mitohondrija mogu trigerirati i apoptozu. (Liu & Yenari, 2007)

Upalni odgovor zapoc€inje u prvim satima nakon traume oslobadanjem proinflamatornih
citokina iz mikroglija i astrocita, a svoj vrhunac dostize nekoliko dana kasnije. Pojatava se
propusnost hematoencefalne barijere, naviru polimorfonukleari i komplement. Upala pomaze
odistiti leziju od ostataka propalog tkiva, ali ima i razornu komponentu koja pogorSava
ozljedu. Komplement moze posredovati u staniénom umiranju, a ulazak tekucine u intersticij
vodi do vazogenog edema. Medutim, vjeruje se da upalna kaskada potakne i kasnije

reparatorne procese. (Maas et al, 2008)

Nabrojani mehanizmi djeluju u lokaliziranim i u difuznim ozljedama. Akutno, u prvim
minutama i satima od inicijalne traume dogadaju se ishemija, ekscitotoksi¢nost i kaskade
staniéne smrti, a subakutno (prvi dani, do kraja prvog tjedna) se primjecuje razvoj edema i
upalnog odgovora. (Urbano & Oddo, 2012) Primjeceno je da i DAI, koji se prije smatrao
samo mehani¢kom rupturom aksona, moze imati bolju ili loSiju prognozu, ovisno o stupnju

njege koju je pacijent imao u razdoblju nastanka sekundarnih osteé¢enja. (Maas et al, 2008)

4.1.3 REPARACIJA OZLJEDE

Da bi tkivo ozdravilo, potrebno je umnozZavanje glija stanica, uspostavljanje kontinuiteta ili
novo izrastanje oSte¢enih aksona i stvaranje novih sinapsi. Reparacija se dogada tjednima i
mjesecima nakon traume. (Urbano & Oddo, 2012) Neuroplasti¢nost mladog mozga je veca.
Neke funkcije znaju se povratiti tek godinama kasnije, ali kod vecine bolesnika, gruba
stabilizacija neuroloSkog stanja i plato dosegnutih sposobnosti vide se Sest mjeseci od

traumatskog dogadaja. (Jennett, 2005)

4.2 NEUROPROTEKTIVNI MEHANIZMI HIPOTERMIJE

U terapijskom smislu, €ini se da najviSe smisla ima pothladivanije tijela do temperature od
33°C; vjerojatno je dovoljno i do 35°C. Mnaogi blagotvorni uéinci hipotermije na mozak i na
tim se temperaturama primjecuju u svim etapama razvoja ozljede. Pothladivanje moze
zapoceti rano (minutama i u prvim satima od dogadaja), odmah po dolasku u bolnicu ili jo
pri transportu bolesnika, ili kasno (obicno se >6 sati odgode viSe ne smatra ranom

primjenom). (Urbano & Oddo, 2012) Vremenski okvir nije najbolji nacin za klasifikaciju TH;



bolje je mozda intervencije dijeliti prema o&ekivanom ucinku. Rana ili profilakti¢ka hipotermija
bi trebala djelovati na sve patoloSke procese, kao globalna neuroprotekcija, ali indukciju je
moguce zapoceti i kasnije, odn. nakon razvoja intrakranijske hipertenzije, da bi se
intrakranijalni tlak (ICP) smanjio.

Tablica 1. Pregled neuroprotektivnih mehanizama hipotermije tijekom razvoja sekundarne ozljede mozga i u
inicijalnoj fazi oporavka. Prema: Urbano & Oddo (2012)

Rana / akuta faza Kasna / subakutna faza Faza reparacije

(minute, rani sati) (24 sata — 7 dana) (tjedni)
smanjena energetska potroSnjai smanjenje propusnosti olak$ana sinaptogeneza,
iskoriStenje kisika hematoencefalne barijere gliogeneza i angiogeneza
inhibicija nereguliranog utoka redukcija edema

Ca2+ u stanice o
inhibicija upale

inhibicija ekscitotoksi¢nosti . L .
ublazavanje disfunkcije

inhibicija apoptoze mikrocirkulacije
inhibicija ekspresije ranih smanjenje hiperemije
upalnih gena

antikoagulantni ucinak

inhibicija epileptiformne
aktivnosti

4.2.1 MEHANIZMI U AKUTNOJ FAZ|

U ovo vrijeme pojavljuje se ishemija, ekscitotoksiCnost i kaskade stani¢ne smrti.

Zbog ishemije brzo moze doci do iscprljivanja zaliha energije u neuronima i glijama. No,
pothladivanjem pada metaboliCka aktivnost stanice i to otprilike 6% za svaki 1°C spustanja
temperature, $to je mjereno brzinama stani¢nog iskoristenja kisika i glukoze. Sinteza ATPa
usporena je nesto manje nego njegova potroSnja u drugim metaboli¢kim reakcijama, a sli¢no
vrijedi i za fosfokreatinin, tako da se prevenira ili ublazava nedostatak energetskih zaliha.

Smanjena razgradnja glukoze vodi i do manjeg nakupljanja laktata. (Erecinska et al, 2003)

Neuron koji je iscrpio svoje energetske zalihe ne moze ukloniti glutamat iz sinaptickog
prostora i produljuje se stimulacija postsinaptickog neurona. Prolongiran je utok kalcija i
njegova visoka citoplazmatska koncentracija poti¢e apoptotsku kaskadu. Osim §to
popravkom energetskog stanja neurona smanjuje nereguliran utok kalcija, hipotermija
usporava kaskadu aktivacije kaspaza i prijeCi oslobadanje citokroma c iz mitohondrija. Na
nizim temperaturama, povisena je i ekspresija antiapoptotskih proteina Bcl-2. Usporeno je
stvaranje reaktivnih metabolita kisika nakon reperfuzije i reakcije oksidativhog stresa koje oni
uzrokuju. (Liu & Yenari, 2007)



U hipotermijskim uvjetima drugacije je modulirana ekspresija gena stani¢nog odgovora na
stres. Primjerice, snizena je ekspresija proapoptotskog BAX gena, a poviSena ekspresija
antiapoptotskog Bcl-2 nego u normotermic¢nim ili hipertermi¢nim uvjetima. (Urbano & Oddo,
2012)

4.2.2 MEHANIZMI U SUBAKUTNOJ FAZI

Od kraja prvog dana do kraja prvog tjedna razvija se edem — vazogeni zbog povecane
propusnosti hematoencefalne barijere i citotoksi¢ni zbog disfunkcije pogodenih stanica.
Upalni procesi dosizu svoj vrhunac. Ozbiljnu neurotraumu od ovog perioda na dalje mogu

pratiti i epilepti¢ki napadi.

Pothladivanjem se moze postiéi signifikantna redukcija intrakranijskog tlaka zbog redukcije
mozdanog edema. Oc&uvanjem endotelnih stanica i smirivanjem aktivnosti ekstracelularnih
proteaza stabilizira se hematoencefalna barijera, tako da je ublazen vazogeni edem.
Citotoksi¢ni se edem razvija u manjoj mjeri zbog stabilizacije staniénih membrana i
prevencije oksidativhog stresa koji inaCe nastaje nakon reperfuzije. (Urbano & Oddo, 2012)
Djeluje li pothladivanje na globalnu cerebralnu cirkulaciju, nije sasvim jasno, jer postoje
oprecna izvijeS¢a iz Klinickih istraZivanja. Ako se u hipotermiji cerebralni protok zaista
smanjuje, $to bi bilo u skladu s reduciranim metabolickim potrebama, to bi doprinosilo
redukciji ICP. (Schreckinger & Marion, 2009)

Od upalnih procesa, smanjena je infiltracija lezije neutrofiima i suprimirana aktivacija
mikroglija. Signalni put transkripcijskog faktora NFkB glavni je mehanizam u ekspresiji
proinflamatornih gena za adhezijske molekule, citokine i kemokine. Hipotermija usporava, {j.
smanjuje aktivaciju NFKB i njegovu translokaciju iz citoplazme u jezgru. (Han et al, 2007) Za
mikroglije, to zna€i smanjeno izlu€ivanje signalnih molekula i depresiju njihove aktivnosti u
upalnoj reakciji. Infiltraciju neutrofila prijeCi smanjena ekspresija adhezijskih molekula na
vaskularnom endotelu. Osim toga, ranije nabrojani mehanizmi kojima hipotermija spreava
obilnu tkivhu nekrozu dovode posredno do slabijeg podrazaja za razvoj upale. (Liu & Yenari,
2007)

Smirena je ukupna mozdana aktivnost te manje dolazi do epilepti¢nih napada. Utjecaj na
posttraumatsku epilepsiju do sada je pokazan samo u laborijskim istrazivanjima (Atkins et al,
2010; D'Ambrosio et al, 2013), a kod ljudi je djelovanje hipotermije prou¢avano u drugim

formama epilepsije. (Guillams et al, 2013)



4.2.3 MEHANIZMI U FAZI TKIVNE REPARACIJE

Potraje li hipotermija nakon isteka prvog tjedna od nastanka ozljede, moze pomoéi u
inicijalnom cijeljenju tkiva. U uvjetima snizene temperature mogu biti olakSani reparatorni

procesi kao $to su sinaptogeneza, gliogeneza i angiogeneza. (Urbano & Oddo, 2012)



5. METODE HLAPENJA

Hipotermi¢na intervencija sastoji se od indukcije hipotermije, odrzavanja ciljne temperature
kroz odredeni period i zagrijavanja do normotermije. Indukciju se obi¢no provodi nekom od
brzih metoda, a odrzavanje metodom koja jamci stabilnu temperaturu s relativnho
nezahtjevnim nadzorom bolesnika. Zagrijavanje se provodi postupnim, kontroliranim
prekidanjem hladenja. Uredaji kojima je mogu¢e modulirati odvodenje topline korisni su za
sve faze intervencije. Na njih se mogu prikljuciti termometri koji Salju povratnu informaciju o
temperaturi tijela tako da rade polu-automatizirano. Sistemsko hladenje cijelo tijelo
podvrgava hipotermiji, ali postoje i naprave za selektivno hladenje glave (Harris et al.
predlaZzu naziv selektivno hladenje mozga da bi se naglasila primarna svrha intervencije).

Metode indukcije mogu se podijeliti i na invazivne/unutarnje i neinvazivne/vanjske.

Hipotermija se provodi u bolesnika s teSkom ozljedom mozga. lako je bolesnik je obi¢no bez
svijesti, na poletku hipotermije mora se omogudéiti dodatna sedacija i relaksacija da bi se

smanijio stres izazvan pothladivanjem.

5.1 SISTEMSKO HLADENJE

5.1.1 NEINVAZIVNO HLADBENJE CIJELOG TIJELA

Prva metoda kojom se inducirala hipotermija bilo je uranjanje cijelog tijela u hladnu vodu. Taj
postupak ne omogucéava adekvatnu kontrolu temperature, a i nepraktiCan je za koriStenje u
jedinicama intenzivne njege, posebno u politraumatiziranih bolesnika s otvorenim ranama,

stoga se u klini¢koj praksi ne koristi.

Primjena ledenih obloga na mjestima gdje su velike krvne Zile blizu bolesnikove kozZe (oko
vrata, u podrucju aksile i prepona) vrlo je jednostavna i Siroko dostupna metoda. Nedostaci
su nepotpuno prianjanje obloga (vreCice s ledom ili termobriketima) uz tjelesnu povrsinu i
termoizolacijsko djelovanje sloja otopliene vode koji se s vremenom stvara u vrecici (Gornik
et al, 2010), tako da je ovaj pristup manje ucinkovit za indukciju nego posebno dizajnirane
naprave za hladenje. (Hoedemaekers et al, 2007) Konvencionalni hladnjaci hlade do -20°C,
temperatura na kojoj mogu lako nastati ozebline, te produljeni kontakt ovih obloga s kozom

nije preporucljiv (nisu dobri za odrzavanje temperature).

Hladni oblozi punjeni gelom osmisljeni su da bi se ispravili nedostaci obi¢nih ledenih obloga.
Oblik obloga prilagodljiv je tijelu, a premazani su i tankim slojem termovodljivog ljepila koji

omogucava optimalno prianjanje. Hladnjaci dizajnirani za ove obloge hlade do -9°C, §to je
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temperatura pri kojoj ozebline nastaju rijetko. Toplina taljenja gela je velika pa odvode
znatnu koli¢inu toplinske energije. Oblozi su i elektricno vodljivi da bi se kroz njih mogla
izvrSiti defibrilacija. Za sada se proizvode samo za jednokratnu upotrebu te su relativno
skupi. (Gornik et al, 2007) Centri koji ih koriste, nakon indukcije prelaze na drugu metodu za

odrzavanje hipotermije. (Hoedemaekers et al, 2007)

Postoje pokrivadi za pothladivanje, gradeni od dvoslojnog vodonepropusnog materijala.
Izmedu slojeva struji ohladeni zrak ili tekuéina te odvodi toplinu konvekcijom. Temperaturu
fluida moguce je modificirati da bi se dobro kontrolirala tjelesna temperatura. Dobri su za
hladenje, odrZavanje temperature i za kontrolirano zagrijavanje. Nedostaci su im visoka
cijena i zahtjevno rukovanje. (Gornik et al, 2010) Bolesnika se moze prekriti jednim
pokrivacem ili okruziti s viSe njih (preko i ispod tijela te ispod glave). (Hoedemaekers et al,
2007) Stoga su konstruirani i multipli manji oblozi i ergonomi¢ni kombinezoni na vrlo sli€énom
principu. Ova je metoda jedna od najCeS¢e koriStenih za bolesnike s ozliedom mozga.
(Sandestig et al, 2014)

Slika 1 Aktivhe metode za kontrolu temperature mogu se Kkoristiti u svim stadijima hipotermije — indukciji,
odrzavanju i zagrijavanju. Mogu biti invazivne i neinvazivne. Invazivne metode aktivnog hladenja uklju€uju
intravaskularne katetere, a neinvazivne metode razne pokrivae, kombinezone i obloge perfundirane hladnom
tekuc¢inom ili plinom. Prikazani su ArcticGel ™ pads (oblozi), koji se trenutno koriste za hipotermiju nakon
sr¢anog zastoja. Izvor: Medivance, C.R.Bard, Inc. (2013) © 2012 C.R.Bard, Inc. Koristeno uz dopustenje. Bard je
registrirani zastitni znak C.R.Bard, Inc.
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5.1.2 INVAZIVNO HLABENJE CIJELOG TIJELA

Infuzijske otopine (npr. Ringerov laktat, 0.9% otopina NaCl) ohladene na +4°C primjenjuju se
putem centralnog venskog katetera. Daju se veliki volumeni brzom infuzijom (oko 2,0L; 30
ml/kg tjelesne tezine). Prikladno je za uvodenje u hipotermiju, ali za odrzavanje treba koristiti
druge metode. Kao i pri svakoj infuziji, treba obracati pozornost na to kako tijelo tolerira
dodani volumen. (Gornik et al, 2010) Ova se metoda moZe koristiti i u vanbolni¢kim uvjetima,
za $to se razvijaju automatizirani uredaji koji tekuéinu dostavljaju pod konstantnim tlakom.
(Jin et al, 2014)

Lavaze tjelesnih tekucina hladnim otopinama ucinkovite su u indukciji hipotermije.
Primjenjuju se u peritonealnoj Supljini, u zZelucu, kao rektalne klizme i kao lavaza sinusa.
Mogu¢ su put unosa infekcije pa ih je bolje koristiti kao dopunsku metodu, primjerice kod

pretilih pacijenata.

Konstruirani su endovaskularni kateteri za pothladivanje. Postavljaju se perkutano u velike
vene (femoralnu, jugularnu, potkljuénu). Imaju tri lumena kroz koje cirkulira tekuéina
(fizioloSka otopina) &iju temperaturu kontrolira vanjski uredaj. Odvode toplinu iz venske krvi
koja zatim hladi cijelo tijelo. (Gornik et al, 2010) Zahvaljuju¢i moguénosti modifikacije
temperature cirkulirajuc¢e tekucine, ucinkovito uvode u hipotermiju, odrzavaju ju i dopustaju
kontrolirano zagrijavanje te su mozda najpouzdaniji uredaj za hipotermi¢nu intervenciju.
(Hoedemaekers et al, 2007) Mogu se koristiti isklju€ivo u bolnici i osoblje koje njima rukuje
mora biti adekvatno educirano. Endovaskularni su kateteri medu naj¢eSce ispitivanim

metodama za TH nakon traume mozga. (Sandestig et al, 2014)

Uredaj za izvantjelesnu cirkulaciju takoder moze kontrolirati temperaturu krvi. Za terapijsku
hipotermiju opravdan je jedino u pacijenata koji su na njega prikljueni iz drugih razloga.
(Gornik et al, 2010)

5.2 SELEKTIVNO HLADENJE GLAVE

Hladenje glave da bi se reducirala temperatura mozga ozbiljno se razmatra za vanbolni¢ku
indukciju hipotermije nakon zastoja srca. Koristi se u pedijatriji za posljedice perinatalne
asfiksije, gdje je mozda podjednako ucinkovito kao i hladenje tijela. Za traumu mozga
selektivno je hladenje atraktivna ideja jer bi se hipotermija primjenila samo na mjestu gdje je
potrebna, a mozda bi se reducirala pojava sistemnih komplikacija. (Ta pretpostavka, doduse,

nije dokazana.) Moze se posti¢i odvodenjem topline potpuno neinvazivno, preko povrsine
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lubanje, i djelomi¢no invazivno, odvodenjem topline iz gornjih diSnih puteva. Rjedi pristup je

hladenje vrata, tj. krvi u karotidnim arterijama. (Harris et al, 2012)

Najjednostavnija je primjena obloga s ledom na povrSinu glave ili vrata. Ako je hladenje
usmjereno primarno na mozak, posebno je ucinkovito hladni oblog prisloniti uz glavu na
mjestu gdje je ranije ucinjena kraniotomija. Za bolji kontakt konstruiraju se posebne kape ili
kapuljace. 1z ranije nabrojanih razloga, bolja alternativa ledu je posebni gel koji pri prelasku
iz krutog u tekuce stanje preuzima vec¢u koli¢inu topline nego voda. Takve naprave vec
postoje na trziStu za vanbolni¢ku indukciju hipotermije mozga u sréanom arestu. Vrijedi
spomenuti hladne obloge krojene za aplikaciju na vrat, s idejom da ohladena krv putem
karotida odlazi i snizava temperaturu mozga. Neki se mogu koristiti za inicijalno vanbolni¢ko
shiZzavanje temperature pacijenata s mozdanim udarom, ali nisu se pokazali uspjesSnim u

postizanju cerebralne hipotermije.

Koncept hladenja konvekcijom s vanjske strane glave za sad se pokazao umjereno ucinkovit
ako se hladni fluid zadrzava u odjeliku oko glave, no montaza takvih uredaja moze biti
komplicirana, $to ih ograni€ava na primjenu u bolnici i generalno smanjuje njihovu
priviacnost. Primjerice, kaciga zabrtvljena oko glave unutar koje je hladna voda oplahivala
neurokranij pokazala se uspjeSnom u redukciji temperature mozga. Moze se pokuSati
strujom ambijentnog zraka na sobnoj temperaturi, samostalno ili u kombinaciji s drugim
metodama. Takav pristup, medutim, moZe samo pomoéi u snizavanju prekomjerne
temperature, ali nije u€inkovit za pothladivanje. (Harris et al, 2012) U jednoj je pilot-studiji
isprobavana najlonska kapuljaCa preko glave i vrata kroz Cije je slojeve strujao hladeni zrak,
u malim mlazovima usmjeravan i prema kozi; MR spektroskopija je pokazala Zeljeni pad

temperature u dubokim slojevima mozga. (Harris et al, 2008)

Iz gornjih diSnih puteva toplina se mozZe odvoditi konvekcijom (strujanjem hladnog plina) i
kondukcijom (insercijom hladnih balona). Hladni plin ili aerosol treba strujati kroz nosnu
Supljinu (unilateralno ili bilateralno) i izlaziti na usta. Komercijalno je dostupan uredaj za
hladenje s dva roga koji se umecu u nosnice i hlade aerosolom perfluorokarbona u kisiku;
indiciran je prvenstveno u vanbolniCkom zbrinjavanju zastoja srca. Konduktivne metode
uklju€uju nazalne i faringealne balone koji su perfundirani ohladenom tekuc¢inom (obi¢no
0.9% otopina NaCl). Nazalni baloni hlade mozak kroz bazu lubanje, a faringealni balon hladi
karotidnu krv. (Harris et al, 2012)
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6. TERAPIJSKI POSTUPAK

Pacijent kojem hipotermija moze pomoci kao terapijska opcija ima tesku ozljedu mozga
(definiranu bodovanjem na GCS izmedu 3 i 8). Stanje bolesnika mora biti stabilizirano i pod
nadzorom. Moribundnim bolesnicima nema smisla poku$avati pomoci s pothladivanjem. TH

nije ispitivana na politraumatiziranim bolesnicima i trudnicama.

Hipotermija se moze pokuSati kao metoda lijeCenja refraktorne intrakranijske hipertenzije,
obi¢no unutar 3 dana od inicijalne ozljede. Drugi je pristup hladenje u prvih 6 sati od

inicijalne traume, u profilaksi sekundarnog cerebralnog ostecenja. (Crossley et al, 2014)

6.1 INTENZIVNA NJEGA | NADZOR BOLESNIKA S NEUROTRAUMOM

Briga o pacijentu s tezom traumom mozga koncentrirana je na odrzavanje vitalnih funkcija i
prevenciju sekundarnih oste¢enja mozga. Bolesnik ¢e biti podvrgnut svim standardnim
metodama monitoriranja u JIL-u, kao i nadzoru ICP, po moguénosti u sklopu multimodalnog

neuromonitoriranja.

Obavezno je pratiti parametre saturacije krvi kisikom kontinuiranom pulsnom oksimetrijom i
redovitim plinskim analizama arterijske krvi te vrijednosti krvnog tlaka odredene invazivnim
mjerenjem. Na ventilatoru ¢e se pratiti etCO,, Sto isto pomaze procjeni funkcije disanja.
Tipi€no se jo$§ provodi kontinuirano snimanje EKG, mjerenje temperature tjelesne jezgre (v.
odsjeCak 6.1.1), nadzor balansa tekucina, procjena serumskih elektrolita i monitoriranje

centralnog venskog tlaka.

Pozicionirati treba bolesnika s glavom odignutom za 30°, ako to njegovo stanje dopusta.

Time se smanjuje ICP, ali poboljSava CPP.

Arterijski tlak ne smije pasti u hipotenzivne vrijednosti. Apsolutni je konsenzus da sistoliCki
tlak nizi od 90 mmHg treba povisiti; nije loSe intervenirati i ako je izmjeren tlak ispod 110

mmHg. Za nadoknadu volumena standardno se daju izotoni¢ne otopine kristaloida.

Ventilaciju treba prilagoditi tako da se pod svaku cijenu izbjegavaju hipoksemija i hiperkarbija
- potonja uzrokuje ekscesivnu cerebralnu vazodilataciju i porast ICP. Strategije ventilacije s
postedom pluca koje dopustaju umjerenu hiperkarbiju stoga je bolje izbjegavati. U pravilu ne
treba dozvoliti ni hipokapniju jer moze dovesti do cerebralne vazokonstrikcije i pogorsanja
ishemije. FiO, treba titrirati prema nalazima oksigenacije krvi. Ventilirati treba manjim
volumenom (6-8 mL/kg), uz niski PEEP (5-10 cmH,0) ako se razvije akutni respiratorni

distres sindrom. Previsok intratorakalni tlak moZe se negativno odraziti na cerebralnu vensku
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drenazu. Ako ¢e pacijent biti dulje ventiliran, endotrahealni tubus se zamjenjuje

traheostomom.

Nagle promjene serumske koncentracije natrija treba izbjegavati jer mogu djelovati na
mozdani edem. Ne daju se hipotoni¢ne otopine; hipertoniéne otopine mogu se pokusati, ali

izotoni¢na otopina NaCl s dodanim kalijem je obi¢no najbolji izbor. (Chowdhury et al, 2014)

Sedacija i analgezija smanijuju bol i agitaciju. Posredno su zato djelotvorne i u kontroli ICP.
Za sedaciju koriste se uglavnom brzodjelujuéi benzodiazepini (midazolam) i propofol, a za
analgeziju paracetamol i opijati (morfij, fentanil, remifentanil). Atrakurij i rokuronij mogu se
dati za neuromuskularnu blokadu kako bi se pacijent manje naprezao, posebno u kaslju koji

se javlja za vrijeme sukcije tubusa. (Flower & Hellings, 2012)

Hiperkataboli¢ko stanje nakon ozljede moze dovesti do hiperglikemije, koja se u blazem
obliku smije tolerirati bolesnicima s neurotraumom. U hipotermiji je, medutim, glikemija
posebno nestabilna (vidi odsjeCak 8.1.5) pa je redovita kontrola nuzna. Rano treba dati
nutritivnu potporu. Enteralni put se preferira ako to pacijent moze tolerirati, no ishod nije
bitno drugaciji s parenteralnom prehranom. Kalorijski unos treba biti jednak bazalnom
metabolizmu ako je pacijent paraliziran, odn. oko 40% vec¢i ako nije. 15% kalorijskog unosa

treba doci u obliku proteina. (Chowdhury et al, 2014)

AntiepileptiCna terapija preporu€ena je za GCS bodove <10, dokazanu kortikalnu kontuziju,
impresijske frakture lubanje, subduralni, epiduralni ili intracerebralni hematom, penetrantnu
traumu ili pojavu konvulzija u prvih 24 sata od traume. (Brain Trauma Foundation, 2007)
Inhibitori protonske pumpe daju se u profilaksi pepti¢kih ulkusa. Tromboprofilaksu elasti¢nim
Carapama nije loSe koristiti, a heparin valja dati tek nakon konzultacije s neurokirurgom oko
rizika za ozbiljna krvarenja. (Chowdhury et al, 2014) U profilaksi sepse moze se razmotriti

selektivna dekontaminacija crijeva. (Kamps et al, 2011)

Pacijentu treba osigurati puni stupanj njege. Ne smije se zaboraviti higijena usne Supljine.
Crijevnu peristaltiku moZe se odrzavati laksativima. Invazivne katetere treba redovito

mijenjati. (Chowdhury et al, 2014)

6.1.1 MULTIMODALNO NEUROMONITORIRANJE
Multimodalno monitoriranje stanja mozga moze ukljucivati mjerenje ICP, MAP, CPP;

temperature mozga, PbO,, CBF, cerebralnu mikrodijalizu, kontinuirani EEG, transkranijalni

dopler ultrazvuk i dr. (Wartenberg et al, 2007) Neki sustavi za neuromonitoriranje integriraju
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viSe proba u zajednicki uredaj pa se, primjerice, mjerenje temperature, intrakranijskog tlaka i

tkivne oksigenacije mogu osigurati postavljanjem jednog katetera.

ICP nadzor postize se insercijom katetera za mjerenje tlaka u endokranij, najcesée u
lateralnu komoru. Moze biti kombiniran s drenom za cerebrospinalni likvor pa je odmah
omogucéen odredeni stupanj kontrole tlaka. (Cecil et al, 2011) ICP treba drzati ispod 20
mmHg. Ako se TH razmatra kao terapijska opcija za snizenje ICP, najprije treba pokus$ati
standardnim metodana. Osnovne su metode kontroliranja ICP blago poviSenje uzglavlja,
normokarbije (PaCO, 35mmHg) i drenaza likvora preko vanjskog ventrikularnog drena
(ukoliko je postavljen). Zakazu li ovi postupci, primjenjuje se osmotska terapija edema:
manitol 0.25-1g/kg svaka 3 sata ili hipertoni€na NaCl otopina (20%) 10-20 mL. Dokazi za
hipertoniCnu otopinu manje su uvjerljivi. Barbituratna koma inducira se ako prethodno
nabrojane metode nisu uspjele normalizirati ICP. Rezervne metode, osim TH, ukljucuju
hiperventilaciju, dekompresivnu kraniotomiju i lumbalnu drenazu likvora. (Nickson &
Cadogan, 2014)

Cerebralni perfuzijski tlak, CPP, ra¢una se iz poznatih ICP i MAP (CPP=ICP-MAP).
Indirektna je mjera za cerebralni protok, kojemu je proporcionalan. MAP, srednju vrijednost
arterijskog tlaka, treba provjeravati svakih sat vremena i namjestati tako da se postigne CPP
od barem 60 mmHg. Cerebralni krvni protok (CBF) proporcionalan je CPP-u
(CBF=CPP/vaskularni otpor). Neke jedinice intenzivne njege koriste direktno mjerenje CBF u
obliku intraparenhimske probe ili se za tu svrhu sluZe transkranijalnim dopler ultrazvukom.
CBF normalno iznosi 18-35 mL/100g u minuti, a minimalna vrijednost koja se moZze tolerirati
je 15 mL/100g u minuti. Referentne i grani¢ne vrijednosti hemodinamskih parametara
nabrojane su u Tablici 2. (Cecil et al, 2011)

Preporudljivo je posebno mijeriti oksigenaciju mozdanog tkiva. lako je PbO, povezan s ICP i
CPP (visok ICP i niski CPP vode do sniZzenja PbO,), direktno monitoriranje tkivne
oksigenacije omogucuje raniju detekciju tkivne hipoksije. (Brain Trauma Foundation, 2007)

Senzor za oksigenaciju postavlja se u zonu penumbre mozdane ozljede. (Cecil et al, 2011)

Temperaturna mjerenja kljuna su za provodenje terapijske hipotermije. Mjerenja tjelesne
temperature se klasiéno provode periferno - u aksili ili ingvinumu, oralno, nazalno ili
timpanicki, ali i rektalno, ezofagealno, u mokraénom mijehuru ili u pluénoj arteriji, Sto daje
to¢nije podatke o tjelesnoj jezgri. (Childs et al, 2004) Temperatura mozga djelomi¢no
odudara od izmjerene temperature tjelesne jezgre. Razlika izmedu temperature
intrakranijalno i one mjerene rektalno ili u plu¢noj arteriji moze biti i do 2°C. Stoga je

invazivno intrakranijsko mjerenje zlatni standard za odredivanje temperature mozga. Tipi¢no
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se radi subduralno, u ventrikulima ili parenhimno (1-2 cm duboko u frontalnom reznju).
Medutim, ima svojih nedostataka. Mijerenje na jednom lokusu ne mora nuzno biti
reprezentativno za mozak u cjelini, $to posebno vrijedi u slu¢aju postojanja fokalne ozljede,
unutar koje temperatura ¢esto moze odudarati od cerebralnog prosjeka. Ako se primjenjuje
selektivno hladenje glave, a invazivni toplomjer nije postavljen, pad temperature mozga

moze se pretpostaviti iz pada opée temperature tijela. (Harris et al, 2012)

Cerebralna mikrodijaliza omogucéuje mjerenje metabolickih parametara — razine glukoze,
piruvata, laktata i glicerola. Kateter sa semipermeabilnom membranom postavlja se u
mozdani parenhim, u zonu penumbre ozljede, a za usporedbu s ostatkom mozga drugi se
kateter iste vrste postavlja u zdravo tkivo. Oni djeluju poput umjetnih kapilara: metaboliti
difuzijom prelaze u njihov lumen. U ishemiji, glukoza se ubrzano trosi jer se metabolizira do
laktata (Cija razina raste), umjesto u piruvat (Cija razina pada). Omijer laktoze i piruvata
praktiCan je pokazatelj stanja ishemije. Influks kalcija u energetski iscrpljenu stanicu (v.
odsjeCak 4.1.2) medu ostalim aktivira fosfolipaze koje oslobadaju glicerol iz membranskih
lipida. Referentne i grani¢ne vrijednosti metaboliCkih parametara prikazane su u Tablici 2.
(Cecil et al, 2011)

Tablica 2. Referentne vrijednosti (normalne i grani¢ne) za hemodinamske i metaboliCke parametre koji se

nadziru u sklopu multimodalnog neuromonitoriranja. * Normalne metaboli¢ke vrijednosti izrazene su srednjom
vrijedno$éu i standardnom devijacijom (iza, u zagradi). Prema: Cecil et al (2011) i Souter & Lam (2010)

Parametar Normalne Granicne vrijednosti

vrijednosti
Hemodinamski ICP (mmHg) 0-10 20-25
parametri CPP (mmHg) >60 50
MAP (mmHg) (prilagodeno da CPP bude >60)
CBF (mL/100g u min) 18-35 15
Metabolicki Glukoza (mmol/L) * 1.7 (0.9) 8
parametri Piruvat (umol/L) * 165.80 (37.47) 30.67 (smrtonosno)
Laktat (mmol/L) * 2.9 (0.9) 8.9 (smrtonosno)
Omijer laktat/piruvat * 23 (4) 30
Glicerol (mmol/L) 20-50 2.3
PbO, (mmHg) 20-45 15

6.2 INDUKCIJA HIPOTERMIJE

Nacelno, Zeli se sniziti temperaturu tijela u 8to kracem roku da bi se maksimalno iskoristio
zastitni, odn. terapijski uc€inak hipotermije. Ne postigne li se ciljna temperatura niti 24 sata
nakon pocetka hladenja, moze se smatrati da je indukcija bila neuspjeSna. Brzine spustanja
temperature variraju ovisno o koristenoj metodi indukcije. (Hoedemaekers et al 2007) Velik

broj centara koristi pokrivace za hladenje i intravaskularne katetere koji oboje omogucuju
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sveobuhvatnu temperaturnu kontrolu, iako su i brojne druge metode adekvatne. (Sandestig
et al, 2014)

6.3 OPTIMALNA TEMPERATURA HIPOTERMIJE

Za eksperimentalne potrebe definirane su dubine hipotermije: blaga (33-36°C), umjerena
(28-32°C), duboka (20-28°C), izrazito duboka (5-20°C) i ultraduboka (< 5°C). U klini¢koj
praksi koriste se uglavnom blaga i umjerena hipotermija koje je lak3e posti¢i i bolje se
toleriraju. NiZze temperature pokudavalo se u proSlosti primjenjivati na bolesnicima s
politraumom ili u visoko rizi¢noj kardio- i neurokirurgiji, ali ta se praksa napustila (Liu i Yenari,
2007) jer su nize temperature povezane s veéim brojem nuspojava, kao $to su koagulacijski
poremecaji, hiperviskoznost, pogordavanje infekcije, smetnje provodenja elektricnog impulsa

u srcu i disfunkcija miokarda. (Eisenburger et al, 2001)

Cini se da blago ili umjereno hladenje imaju podjednaki neuroprotektivni uéinak, a blaze
temperaturne promjene bolje se podnose. Primjerice, Maier et al. (1998) stvarali su
ishemicke lezije na mozgu Stakora i usporedivali djelovanje hipotermije od 30 i 33°C
naspram normotermiji, te pronasli da je postanestezijski oporavak bio znacajno brzi u grupi
hladenoj na 33°C nego u normotermi¢noj skupini i skupini na 30°C, medu kojima nije bilo
znacajne razlike. Hipotermi¢ne grupe pokazale su i brzi neurolo$ki oporavak te manje

povrsine infarcirane zone na patohistoloSkim preparatima.

Tokutomi et al. (2003) kontinuirano su mijerili biokemijske i biofizikalne parametre na 31
pacijentu s teSkom TBI za vrijeme hladenja do 33°C. Pri hladenju pronasli su znacajni pad
ICP ispod 37°C s platoom od 35°C na nize. CPP je najvide vrijednosti imao izmedu 35 i
36°C. Parametri cerebralne oksigenacije ostajali su u granicama normale za cijelo vrijeme
hipotermije, no doprema kisika u tkiva i potroSnja kisika ispod 35°C pali su na abnormalno
nisku razinu. Energetski pokazatelji (potrodnja energije u mirovanju i sréani minutni volumen)

progresivno su se smanjivali s padom temperature.

Gupta et al. (2002) su na 30 pacijenata s teSkom TBI koristili multimodalno intrakranijalno
mjerenje PbO,, PbCO,, pH i temperature za vrijeme hipotermije do 32°C. Njihova mjerenja

pokazala su znacajni pad PbO, ispod 35°C koji se naglije spustio ispod 34°C.

Medutim, ni jedni ni drugi nisu pronasli simptomatsku nuspojavu te smanjene oksigenacije
cerebralnog tkiva. Metaanaliza 12 radova (Mclntyre et al, 2003) ukazala je da tek nize

temperature, 32-33°C, dovode do statistiCki znaCajnog smanjenja rizika od loSeg
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neuroloskog ishoda, tj. smrti, trajnog vegetirajuéeg stanja ili teSkog neuroloSkog deficita

prema Glasgow Outcome Score.

Istrazivanja, dakle, u svakom slu€aju ukazuju da je najpozeljnija blaga hipotermija iznad
32°C, odn. valja poblize razmotriti u¢inkovitost hipotermije na 35°C. Urbano i Oddo (2012.)
pomiruju nesuglasne stavove tako da predlazu titriranje temperaturnih vrijednosti do

postizanja ciljnih vrijednosti ICP <20mmHg.

6.4 TRAJANJE HIPOTERMIJE

Nije poznat najbolji interval trajanja TH. Pretklini¢ka ispitivanja o u€incima hipotermije na
fokalne ishemijske lezije pokazuju neuroprotekciju vec¢ pri kratkom trajanju postupka, od
svega nekoliko sati, &ak i samo 30 minuta. (Krieger et al, 2004) Cini se doduse da je dulje
vrijeme hipotermije potrebno ako postupak zapocinje s ve¢om odgodom od dogadaja koji je
prouzro€io ishemiju. (Colbourne et al, 2000) lako TBI nije uzrokovana iskljuivo prekidom
cirkulacije, kao cerebrovaskularni inzult, ishemija je centralni patofizioloski element u

evoluciji lezije tijekom vremena pa ove laboratorijske rezultate vrijedi razmatrati.

U klini¢kim istraZivanjima uglavnom se primjenjuje hipotermija u razdoblju najvece opasnosti
od pogorSavanja tezine i veli€ine ozljede, u prvih nekoliko dana od traumatskog dogadaja -
obi¢no 1 ili 2 dana. Mcintyre et al. (2003) proveli su metaanalizu na 12 klini¢kih istrazivanja i
pronasli da trajanje hipotermije od 48 sati u bolesnika s teSkom TBI znatno smanjuje
mortalitet, dok je rizik loSeg neuroloskog ishoda medu prezivjelima smanjen vec pri trajanju

inducirane hipotermije od 24 sata.

Na tom tragu, Jiang et al. (2006) podijelili su svoje pacijente na one s kratkotrajnom
primjenom TH (oko 2 dana) i dugotrajpom (oko 5 dana). Medu njihovim bolesnicima,
znacajno je bolji bio neuroloSki ishod nakon 6 mjeseci medu onima na dugotrajnoj TH.
Dugotrajno pothladivana skupina imala je i podjednaku incidenciju stresnih ulkusa,
epilepsije, pneumonije i intrakranijalnih infekcija kao kratkotrajno pothladivana skupina.
Zagrijavanje nakon samo 2 dana hipotermije €inilo se da nosi povecani rizik od ponovnog
porasta ICP. Sli¢an fenomen s ponovljenim porastom ICP nakon ranog zagrijavanja (takoder
2 dana) zamijetili su i Adelson et al (2005) na svojim pedijatrijskim bolesnicima. Moguce
objasnjenje je da nakon samo 2 dana proces evolucije ozljede nije jo$ zavrSen i da jo$ ima
mjesta za ucinak hipotermije. Vrhunac edema susreée se izmedu prvog i tre¢eg dana od

ozljede.
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Cini se, takoder, da se nuspojave pothladivanja uglavnom javljaju u ranom razdoblju
postupka te da njihova ucestalost nije povezana s trajanjem hipotermije. (Urbano i Oddo,
2012., Jiang et al. 2006)

Sliéno kao i s optimalnom temperaturom, za sada nije moguce dati jednaku preporuku o
trajanju postupka za sve pacijente koji se podvrgavaju TH. Trebalo bi se postupak odrzavati
dok god postoji poviseni ICP (>20 mmHg) i dok se pri zagrijavanju dogada porast ICP, a
pritom paziti na eventualnu pojavu nuspojava i pokrenuti zagrijavanje ukoliko se sumnja da

je neki nezeljeni ishod povezan s hipotermijom.

6.5 ZAGRIJAVANJE

Rezultati iz eksperimentalnih i iz klini¢kih studija zajedno potvrduju da polagano zagrijavanje

odrzava, pa i pojaCava neuroprotektivni u¢inak blage i umjerene hipotermije.

Nasuprot tome, ubrzano zagrijavanje Cini se posebno Stetnim, jer ne samo da ponistava
povoljne promjene postignute na niskoj temperaturi, ve¢ nastali disbalans u mikrocirkulaciji,
disrupcija u cijeljenju aksonalne traume i stvoreni reaktivni spojevi kisika dodatno

pogorsavaju ozljedu. (Polivshock i Wei, 2009)

Sporo, ali nekontrolirano zagrijavanje takoder moze biti Stetno, jer dode i prilikom
zagrijavanja do hipertermije mozga, mozZe se poremetiti cerebrovaskularna autoregulacija. U
traumom oSteéenom mozgu nakon zagrijavanja iz hipotermije vazoparaliza nastupa pri
cerebralnoj temperaturi neposredno iznad 37°C (Lavinio et al, 2007), dok se u zdravom
mozgu isti fenomen opaza tek pri 40°C, Sto ukazuje na posebnu temperaturnu vulnerabilnost
u ovoj skupini pacijenata. Takva vazoparaliza i hiperemija koja uz nju dolazi ne moraju biti

pracene intrakranijskom hipertenzijom. (Cremel, 2007)

Tijekom i nakon zagrijavanja moze porasti ICP. Uzroci su poremecen cerebralni krvotok,
osjetljiv na temperaturne promjene, i nastanak edema u leziji koja joS mozda nije dosegla
fazu regresije. OCito je da strogo pracenje ICP obavezno mora voditi proces zagrijavanja.
lida et al. (2003) pokazali su da se transkranijskim dopler mjerenjem moze prikazati
hiperemija u velikim cerebralnim arterijama prije razvoja mozdanog edema, sugerirajuci da

postoje joS osjetljivije metode nadzora koje bi se mogle koristiti u ovoj situaciji.

Brzine zagrijavanja koriStene u klinickoj praksi kre¢u se od 0.1 do 0.4°C/h, $to znaci da
postizanje normotermije moZe trajati od 5 sati do viSe dana, ovisno i o polaznoj temperaturi.
(Schmutzhard et al. 2012) Medutim, €ini se da samo zaista spore promjene temperature

(0.1-0.2°C/h) doista imaju siguran ucinak. (Urbano i Oddo, 2012) Tijekom zagrijavanja valja
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strogo pratiti ICP, CPP i sistemni arterijski tlak. Nakon zagrijavanja vazno je odrzavati

postignutu normotermiju.
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7. DOKAZI O UCINKOVITOSTI TH: KRITICKA USPOREDBA META-ANALIZA

Od primarnog su interesa ucinci TH na smanjenje mortaliteta od traumatske ozljede mozga i
poboljSani neuroloski oporavak medu bolesnicima koji prezive. Vecina zZrtava neurotraume u
pravilu nakon Sest mjeseci dostize stabilnu razinu invalidnosti prema GOS i mnoga se

istrazivanja zato koriste Sestomjese¢nim prac¢enjem ispitanika. (Jennett, 2005)

Cesto se prati utjecaj na visinu intrakranijalnog tlaka - hipotermijom se porast ICP poku$ava
sprijeCiti, ali se ona moze Kkoristiti kao rezervna metoda za lije€enje intrakranijske
hipertenzije. Dodatno, treba procijeniti incidenciju i vrste razvijenih komplikacija. Konac¢ne
preporuke za koriStenje TH nakon ozljede mozga donijet ¢e se kada se pokaze da moguca

korist za pacijente nadmasuje rizik kojima su podvrgnuti.

Odvojeno bi trebalo promatrati istrazivanja hipotermije na odraslim bolesnicima i na djeci.
Djecji je mozak jo$ u razvoju i drugacije se ponasa nakon traume: veéa je sklonost apoptozi
neurona i ranim posttraumatskim epilepti¢kim napadima, parametri CPP i ICP ovise o dobi
djeteta, odrasli i dje€ji mozak razliCito reagiraju na neke neuroaktivhe lijekove i
neuroplasti¢nost je kod djece veca. (Giza et al, 2007)

Tablica 3. Usporedba meta-analiza o hipotermiji primjenjenoj u bilo kojem vremenu nakon traume. Prazno polje =

ishod nije analiziran. < = nema statistiCki zna€ajne razlike u odnosu na normotermicnu kontrolu, 1 = znacajno
viSe nego u kontrolnoj (normotermiénoj) grupi, | = znacajno nize nego u kontrolnoj grupi.

Meta- Broj Dob Mortalitet NeuroloSki Komplikacije  Dodatni
analiza ispitanika ispitanika ishod nalazi
(godine)
Harris 668 >10 “— disfunkcija
et al, 2002. koagulacije 1
pneumonija <
aritmija <«
Henderson 748 nije S - pneumonija 1
et al, 2003. specificirana
Mcintyre 1069 >16 ! bolji definirani
et al, 2003. pozeljni
parametri
postupka
Sydenham 1614 nije — bolji pneumonija <
et al, 2009. specificirana

Harris et al (2002) u svoju su meta-analizu ukljucCili 7 kliniCkih istrazivanja hipotermije
(ukupno 668 ispitanika) za lijeCenje pacijenata nakon mozdane traume. Pacijenti u tim
istraZivanjima bili su najmanje 10 godina stari. Od ishoda, trazio se rizik od smrti ili loSeg
neuroloskog stanja zavrsnoj kontrolnoj evaluaciji (ocjene na GOS skali 1-3), prosjetna
promjena ICP za vrijeme hipotermije, promjene rezultata koagulacijskih pretraga i incidencija

nuspojava (pneumonije i aritmije). Jedini statistiCki znacajan rezultat bio je produljenje PV i
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APTYV za otprilike 2s. U obzir treba uzeti da je ova analiza radena na relativno malom uzorku

i da je dio uklju€enih ispitanika bio pretpubertetske dobi.

Henderson et al (2003) u meta-analizu ubrojili su 8 klini¢kih istrazivanja hipotermije za TBI s
ukupno 748 pacijenata. Dob bolesnika nije bila kriterij isklju€ivanja, tako da su promatrane i
pedijatrijske i adultne studije. Rizik razvoja pneumonije bio je znaajno manji za
normotermiéne kontrole. Hipotermijom lije€eni bolesnici imali su marginalno manji rizik od
loSeg neuroloskog ishoda (GOS 1-3), ali ne i od smrti kao izdvojenog ishoda. Nedostaci ove
analize su relativno mali broj ispitanika, k tome razli¢itih dobnih skupina, i velika statistiCka
heterogenost medu ukljuc¢enim istrazivanjima, ali ne smije se olako shvatiti rizik od infektivnih

komplikacija na koji se ukazalo.

Mcintyre et al (2003) prva je meta-analiza koja je usporedivala ishode razli€itih pristupa
protokolu TH. Ukupno su analizirali 12 RCT-ova (1069 ispitanika); pacijenti su morali biti
stariji od 16 godina i hipotermija se primjenjivala barem 24 sata. U analizi podgrupa grupirali
su istrazivanja prema parametrima hipotermi¢ne intervencije. Globalno su pronasli zna¢ajno
manju smrtnost (NNT 20) i manju vjerojatnost zajednitkog ishoda smrti i loSeg neuroloskog
stanja (NNT 12.5, iako je heterogenost istrazivanja u analizi za ovo potonje bila dosta velika,
pa ne treba rezultatu pridavati preveliku vaznost). Grupirajuéi intervencije u temperaturne
razrede, zatim prema trajanju hipotermije i prema brzini zagrijavanja, izdvojili su da zna¢ajno
bolje prolaze pacijenti hladeni >48 sati (manji mortalitet), na 32-33°C (bolji neuroloSki ishod),
zagrijavani do normotermije unutar 24 sata (isto bolji neuroloski ishod). Uklju¢ena
istraZivanja uglavnom (njih 8 od 12) su indukciju zapocela u prvih 6 sati od ozljede i veéinom
(9 od 12) su hipotermiju prilagodavale da bi se odrzavale fizioloSke vrijednosti ICP. Najvazniji
rezultat ove analize je implikacija da dulje trajanje hipotermije nosi vecu dobrobit za
pacijente. (Mclintyre et al, 2003; Shafi & Mariscalco, 2005)

Cochrane analiza Sydenham et al (2009) uklju€ila je 23 randomizirane klini¢ke studije s
ukupno 1614 ispitanika u kojima se istrazivala hipotermija (temperatura <35°C) u trajanju od
barem 12 sati. Prona$li su signifikantnu redukciju loSeg neuroloSkog ishoda i smrti
(definirano kao GOS 1-3) medu bolesnicima tretiranim hipotermijom u usporedbi s
normotermi¢nim bolesnicima. Medutim, statistiCka znacajnost nije se odrzala u analizi
izabranih, metodolo$ki boljih radova. Nije bilo statisticke razlike u mortalitetu, kao ni u
incidenciji pneumonije. Kriteriji inkluzije radova bili su prili€no Siroki: uklju¢eni RCT-ovi imali

su i dje€je i odrasle pacijente, a intervencija je zapoc€injala i do 48 sati od primitka u bolnicu.

Sumarno, dosadasnje meta-analize koje su TH promatrale kao jedinstvenu intervenciju, ne
ograniCavajuci se na vrijeme proteklo od traumatskog dogadaja, niti na vrijednost ICP prije

uvodenja hipotermije, pokazuju raznovrsne rezultate. Rezultati bi mozda bili jasniji da su
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uzorci ispitanika bili viSe homogeni po dobnom sastavu. Najbolje je osmiSljena analiza koju
su napravili McIntyre et al (2003). Njihov rad ukazuje na vaznost produlijenog odrzavanja
hipotermije u bolesnika sa TBI. Takoder upucéuje da hipotermija pomaze boljem neuroloskom

oporavku medu bolesnicima koji prezive kritiéno razdoblje.

7.1 RANA ILI PRIMARNA TERAPIJSKA HIPOTERMIJA

Sest se meta-analiza specifiéno bavilo problematikom rane TH. Rana, primarna, neposredna
ili profilakticka TH zapoc€inje €im prije po dolasku bolesnika u bolnicu (ili jo§ u sklopu
vanbolni¢kog zbrinjavanja) i trebala bi djelovati na tek nastalu mozdanu ozljedu, tj. sprijeciti
evoluciju sekundarnih ostecenja.

Tablica 4 Usporedba meta-analiza o ucinkovitosti rane terapijske hipotermije. Prazno polje = ishod nije
analiziran. —< = nema statistiCki zna€ajne razlike u odnosu na normotermicnu kontrolu, 1 = zna€ajno viSe nego u
kontrolnoj (normotermicnoj) grupi, | = znacajno nize nego u kontrolnoj grupi. Samo nabrojane = izlistane su

komplikacije spomenute u uklju€enim istrazivanjima, ali nije radena kvantitativha analiza. * Analiza osjetljivosti
medu metodoloski boljim studijama nije pokazala znacajnu razliku u odnosu na kontrolu.

Meta- Broj Dob ispitanika Mortalitet Neuroloski Komplikacije Dodatni
analiza ispitanika (godine) ishod nalazi
Gadkary 784 nije > VS pneumonija 1
et al, 2004. specificirana
Brain 719 >14 “— bolji favorizira
Trauma dulje
Foundation, trajanje
2007.
Peterson 1339 >14 * bolji* pneumonija 1
et al, 2008. aritmije «—
Fox 1327 >16 ! bolji samo favorizira
et al, 2010. nabrojane dulje
trajanje
Georgiou 1851 nije * bolji* samo
et al, 2013. specificirana nabrojane
Crossley 1885 minimalna za ! bolji pneumonija
et al, 2014. samostalni o
informirani
pristanak

Cochrane analiza Gadkary et al (2004) fokusirana je na klinicke studije koje su istrazivale
hipotermiju na 34-35°C u trajanju od minimalno 12 sati za bolesnike sa zatvorenom
traumatskom ozliedom mozga. Istrazivanja nisu diskriminirana prema dobi bolesnika.
Kriterije za analizu neposredne primjene TH zadovoljilo je 11 RCT-ova sa 784 ispitanika.
Pronaden je protektivni ucinak graniCne statisticke znaCajnosti za neposrednu TH u
spreCavanju zajedni¢kog ishoda smrti i loSeg neuroloSkog ishoda (GOS 1-3), ali i statistiCki

znacajno poviSen rizik od razvoja pneumonije.
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Meta-analiza o ucinkovitosti profilakticke hipotermije u Brain Trauma Foundation
smjernicama (2007) radena je na 6 RCT (719 ispitanika). Pacijenti su bili minimalno 14
godina stari. Glavni nalaz ove analize je veca vjerojatnost dobrog neurolo$kog ishoda (GOS
4 ili 5) medu prezivielim pacijentima. Mortalitet je u hipotermi¢noj grupi takoder bio
marginalno snizen. Radene su i analize u podgrupama bolesnika razvrstanih prema
parametrima postupka pothladivanja koje su ukazale na dvije stvari: statistiCki znacajno
smanjenje mortaliteta ako je ciljna temperatura odrzavana barem 48 sati i podjednako dobar
neurolodki ishod prezivjelih pacijenata neovisno o temperaturi na koju su hladeni (32-33°C ili
33-35°C). Donesena je preporuka razine lll/1ll za uvodenje profilakticke TH u kliniCku praksu

lijeCenja teSke traume mozga.

Peterson et al (2008) kao kriterij uklju€ivanja studija naveli su uvodenje hipotermije 'po
primitku u bolnicu'. Dob vecine ispitanika u svakom istraZivanju trebala je biti iznad 14
godina. 13 RCT-ova s ukupnim uzorkom od 1339 pacijenata ispunilo je kriterije. Trazeni
ishodi bili su smrt bolesnika, dobar neurolo$ki ishod prezivjelih (GOS 4 ili 5) te rizik za razvoj
pneumonije ili aritmije za vrijeme hipotermije. Rizik smrti i vjerojatnost dobrog neuroloskog
stanja medu prezivjelima bili su zna¢ajno bolji u pothladivanoj grupi. Medutim, u izdvojenoj
analizi medusobno usporedivih istrazivanja (manje heterogenosti) statistiCka se zna¢ajnost
gubila. Analize medu podgrupama pacijenata pokazale su da su i visok GOS i preZivijenje
vjerojatniji ako hipotermija traje >48 sati. Isto, visok GOS i maniji rizik od smrti imali su
pacijenti kojima intrakranijalni tlak nije bilo teSko odrzavati standardnim metodama (nisu
primali barbiturate). Od komplikacija, bitno je bio poviSen rizik od pneumonije, ali ne i od

aritmija.

Fox et al (2010) uklju€ili su klinicke studije koje su ranu hipotermiju u rasponu 32-35°C
primjenjivali na bolesnicima od najmanje 16 godina starosti s nepenetrantnom teSkom
ozljedom mozga. Ukljuéeno je 12 radova sa zajedniCkim uzorkom od 1327 pacijenata.
Prema njihovoj analizi, rana TH znac¢ajno smanijuje rizik od mortaliteta (NNT 10) i poveéava
vjerojatnost povoljnog neurolo$kog ishoda (GOS 4 ili 5; NNT 5). Analizom podgrupa utvrdili
su da samo dugoro¢no hladenje orijentirano na postizanje ciljnog ICP, ali ne i kratkoro¢no
hladenje definirano vremenskim kriterijjem, ima povoljno djelovanje. Deskriptivno su nabrojali
nuspojave identificirane u uklju¢enim istraZivanjima, a to su bile: bradikardija, hipokalemija,

trombocitopenija, hipotenzija i ponovni skok ICP nakon zagrijavanja.

Georgiou et al (2013) analizirali su klini¢ke studije s ranom primjenom hipotermije u TBI koja
je trajala minimalno 12 sati. Ubrojali su 18 radova, odn. 1851 bolesnika; medu njima bilo je i
djece i odraslih. Njihova analiza iznosi bitho smanjenje rizika za smrtni ishod i zajednicki

ishod smrti i nepovoljnog neuroloskog ishoda (GOS 1-3) u odnosu na normotermiéne
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bolesnike, ali za oba se ishoda statisticka znac¢ajnost gubila u analizi osjetljivosti koja je u
obzir uzela samo metodoloSki kvalitetnije radove. Primjetili su da neke studije prijavljuju pad
krvnog tlaka, a time i CPP za vrijeme zagrijavanja, te izrazili bojazan da novo ostecenje
mozdane perfuzije maskira dobrobit hipotermije. Dio uklju€enih istrazivanja kao nuspojavu
prijavljuje pneumoniju, no autori navode da se radilo o istrazivanjima slabije metodologije,

gdje pacijentima, medu ostalim, nije bila adekvatno kontrolirana glikemija.

Crossley et al (2014) analizirali su klinicke studije s hipotermijom ispod 36°C u lije€enju
nepenetrantne TBI na punoljetnim bolesnicima. Prikupili su 18 RCT-ova s ukupno 1885
ispitanika. Hipotermija je u svim ukljuéenim istrazivanjima inducirana unutar 6 sati od
nastanka ozlijede. Smrtni ishod bio je zna€ajno vjerojatniji medu normotermi¢nim pacijentima
nego hipotermi¢nim. UcCinak hipotermije se moze prepoznati i u analizi izabranih radova s
manjom pristranosti. Zajednic¢ki ishod smrti i nepovoljnog neurolodkog ishoda (GOS 1-3)
takoder je bio bitno vjerojatniji medu normotermi¢nim pacijentima i u ukupnoj analizi i medu
radovima s manom pristranosti. Incidencija pneumonije nije bila zna¢ajno razlicita. Medutim,
autori procjenjuju da mnoga uklju€ena istrazivanja nisu bila visoke kvalitete te preporucaju

oprez u interpretaciji rezultata.

Gadkary et al (2004) zbog relativno uskih kriterija uklju¢enja nisu imali veliki uzorak. Kako su
im rezultati graniCno statistiCki uvjerljivi, veéi uzorak pomogao bi razjasniti nedoumice.
Georgiou et al (2013) racunali su s veéim uzorkom jer su imali Sire kriterije i jer je njihova
analiza radena 9 godina kasnije. Njihov rad pobuduje optimizam, iako kvalitetnija istraZivanja
upozoravaju da dobrobit mozda treba pripisati sluCajnosti. Zajednicki je nedostatak obje

analize Sto su jednako vrednovale istraZivanja na djeci i na odraslima.

Preostale cCetiri meta-analize ograniCile su se na neSto starije pacijente (minimalno
pubertetske dobi). Njihovi nalazi bude nadu za profilaktiCku primjenu hipotermije, ali
upozoravaju na nedovoljan broj kvalitetnih istrazivanja; moguce je da ¢e bolje studije
pokazati da hipotermija ne pomaze. Cini se da hipotermija vise vrijedi ako traje nesto dulje:
Brain Trauma Foundation (2007) i Peterson et al (2008) oboje ukazuju na mogucéu dobrobit
viSednevnog trajanja hipotermije, a Fox et al (2010) na tom tragu pronalaze da je dobro

odrZavati hipotermiju dok traje razdoblje povisenog ICP.

7.2 HIPOTERMIJA ZA REDUKCIJU POVISENOG ICP

Gadkary et al (2004) htjeli su analizirati i u€inkovitost hipotermije s odgodenom primjenom, tj.
na bolesnicima koji su za vrieme standardne skrbi imali refrakternu intrakranijalnu

hipertenziju. Jedini rad koji je zadovoljio njihove kriterije bilo je istrazivanje Shiozaki et al

25



(1993) sa svega 33 ispitanika. Rizici od smrti i od neuroloSkog ishoda 1-3 na GOS skali bili
su smanjeni, ali statisticki marginalno uvijerljivi. U pothladivanoj grupi postignuto je znacajno

smanjenje ICP i povecanje CPP.

Druge meta-analize za istrazivanja u kojima se hipotermija uvela nakon $to se intrakranijalna
hipertenzija ve¢ razvila ne postoje. Medutim, Cini se izvjesnim da hipotermija igra ulogu u
kontroli ICP. U svom sistematskom pregledu, Schreckinger & Marion (2009) nabrajaju 11
randomiziranih klinickih pokusa i 6 prospektivnih kohortnih studija o primjeni hipotermije
nakon ozljede mozga u kojima se usporedivala vezu izmedu pothladivanja i intrakranijalnog
tlaka. Navode da je djelovanje hipotermije u redukciji ICP bilo barem podjednako udinku
manitola, hiperventilacije ili barbiturata, ali manje od ucinka postignutog hipertoniénom
otopinom, drenazom likvora ili dekompresivhom kraniotomijom. Sistematski pregled od
Sadaka et al (2012) nabraja 13 RCT-ova i 5 opservacijskih studija u kojima se hipotermija
koristila za kontrolu posttraumatske intrakranijske hipertenzije. U svim istrazivanjima
hipotermija je dovela do znacajne redukcije ICP do fiziolodkih vrijednosti. Oba pregledna
rada sugeriraju da TH moze biti dodatna opcija za lijeCenje intrakranijske hipertenzije ili za
zadrzavanje ICP u normalnim vrijednostima medu bolesnicima s poviSenim rizikom od

njegova porasta.

Ostaje medutim otvoreno pitanje zasto se dobra kontrola ICP za vrijeme hipotermije ne
odrazava u boljem prezivljenju ili boljem funckionalnom ishodu prezivjelih bolesnika. Za puni
ucinak hipotermije trebalo bi primjeniti adekvatnu kombinaciju ciljne temperature, trajanja
postupka i brzine zagrijavanja. Najbolja kombinacija, ako postoji, jo§ nije prepoznata.
Prilikom zagrijavanja mozZe se dogoditi novi skok intrakranijalnog tlaka koji sa sobom nosi
visoki rizik daljnjeg neuroloSkog ostecCenja ili smrti. Ovaj skok je vjerojatniji ako se
zagrijavanje provodi prebrzo ili prerano, prije stabilizacije sekundarnog mozdanog ostec¢enja.
Vjerojatno ¢e se pokazati da hipotermiju treba odrzavati do isteka ovog kriticnog perioda.
Monitoriranjem pacijenta treba se prepoznati pravo vrijeme za svakoga na individualnoj bazi.
(Schreckinger & Marion 2009) Noviji pristup pracenja cerebralnog protoka transkranijalnim
doplerom mogao bi prepoznati opasnost od novog skoka ICP i prije nego se on dogodi. (lida
et al, 2003)

7.3 TEKUCA KLINICKA ISTRAZIVANJA

U tijeku su dva randomizirana klini¢ka istrazivanja terapijske hipotermije za traumu mozga, a

rezultati treCe, nedavno zavrSene, joS nisu objavljeni.
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Eurotherm3235Trial istrazuje hipotermiju (32-35°C) u snizavanju povisenog ICP medu
odraslim TBI bolesnicima. Istrazivanje se provodi u viSe europskih zemalja od 2009. do
2017. Ima relativno uske kriterije za ukljuenje Sto bi trebalo dovesti do veée homogenosti
medu ispitanicima nego u prijasnjim istrazivanjima. Ciljani broj pacijenata je 600, a za sada

je skupljeno 337. (European Society of Intensive Care Medicine, 2014)

Australsko-novozelandsko istrazivanje POLAR-RCT (Prophylactic Hypothermia Trial to
Lessen Traumatic Brain Injury) ispituje ranu/profilakti¢ku hipotermiju i ishod pacijenata nakon
6 mijeseci. Provodi se od 2010. do 2017. Preliminarni rezultati mogli bi biti objavljeni ove,

2014. godine. (Australian and New Zealand Intensive Care Research Centre, 2012)

Japanska BHYPO studija istrazivala je profilakticki utjecaj hipotermije primjenjene u prvih 6
sati nakon ozljede. Ranije je zatvorena zbog nemoguénosti pronalazenja ispitanika. Rezultati

jo$ nisu objavljeni. (Maekawa, 2012; Crossley et al, 2014)
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8. SIGURNOST TERAPIJSKE HIPOTERMIJE

8.1 KOMPLIKACIJE SISTEMSKOG HLADENJA

TeSko je postaviti granicu izmedu fizioloSkih promjena nastalih u hipotermiji i pravih
nuspojava. Neke fizioloSke promjene mogu naskoditi kriti€éno bolesnom pacijentu pa ih je
potrebno aktivno korigirati, druge, prave nuspojave mogu biti bezopasne. (Polderman et al,
2009)

8.1.1 DRHTANJE PRI INDUKCIJI

Drhtanje je fizioloSki odgovor na hladenje tijela. Stvara se toplina, koja je u slu€aju
inducirane hipotermije nepoZeljna jer usporava postizanje ciline temperature. Op¢a mjera

zaustavljanja drhtanja je utopljivanje $aka i stopala. Koristi se u kombinaciji s lijekovima.

Medikamentno zaustavljanje drhtanja postize se intravenskom infuzijom magnezija,
sedativima, op¢im anesteticima, opijatima ili miSi¢nim relaksansima. U obzir dolaze jos
klonidin, ketanserin i neostigmin. Male doze brzodjeluju¢ih opijata u€inkovite su kod vecine
bolesnika. Nastup djelovanja meperidina (10-25mg), fentanila (50-100ug) i alfentanila (150-
250ug) je brz, za 1-5 min. Hipotenzivho djelovanje im je blago. Medu njima meperidin
najdulje i na drhtanje najjace djeluje. Morfij (2.5-5mg) isto ima sedativni u€inak, no djeluje s
odgodom od 20 min i u usporedbi s drugim opijatima viSe utje€e na pad krvnog tlaka. Nesto
slabije djeluje tramadol. U€inak nastupa nakon 5 min, hipotenzivno djelovanje je slabo, ali
moze potaknuti epilepticke napade. Benzodiazepini (npr. midazolam 2.5-10mg) su tek
umjereno djelotvorni u zaustavljanju, ali vrlo malo pridonose hipotenziji. Propofol (20-150mg)
djeluje brzo i kratko i spre€ava epilepticke napadaje, ali hipotenziju pogorSava. Najpotentniji
lijekovi za zaustavljanje drhtanja su miorelaksansi, ali njihovo koristenje maskira konvulzije ili
nedostatnu sedaciju pa se koriste samo kao rezerva. Hipotermi¢an bolesnik u opasnosti je
od hipomagnezemije. Magnezij ima neuroprotektivnho djelovanje i razinu treba drzati u
gornjim granicama normale kod pacijenata s ozlledom mozga. Umjereno djeluje na

zaustavljanje drhtanja.

Usporena eliminacija u hipotermiji (v. odsje€ak 8.1.8) najviSe je izrazena s dugodjelujuéim
ljekovima (morfij, meperidin, benzodijazepini). Nakupljaju se pa sedativni ucinak traje i
nakon zagrijavanja, kada viSe nije potreban, Sto otezava pravilnu neuroloSku evaluaciju.
(Polderman et al, 2009)
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8.1.2 KARDIOVASKULARNI SUSTAV

Kardiovaskularne promjene koje nastaju zbog pothladivanja veéinom nije potrebno rutinski

korigirati. Hipotenzija je iznimka od ovog pravila (vidi odsjeak 8.1.6).

Pocetno snizavanje temperature inducira kateholaminski odgovor i povecéanje sréane
frekvencije, venskog prilieva i minutnog volumena. Inicijalno raste iskoriStenje kisika u
tkivima jer tijelo metabolickim reakcijama nastoji odrzati normotermiju. (Luscombe &
Andrzejewski, 2006) Daljnjim snizavanjem temperature (32-35°C) sr€ani se minutni volumen
opet smanjuje, uglavnom usporavanjem sréane frekvencije. Metabolicke potrebe tkiva
smanjuju se proporcionalno ili ¢ak brze od pada SMV tako da stanje perfuzije ostaje isto ili
se poboljSava (Polderman et al, 2009). Srednji arterijski tlak ostaje relativno ocuvan zbog
venske vazonkonstrikcije i pove¢anog venskog prilieva. (Luscombe & Andrzejewski, 2006)
Medutim, mogu¢ je i razvoj hipotenzije (Jacobs et al, 2007) koju dodatno poja¢ava renalni
gubitak tekucine. Zamjec¢uju se promjene u EKG-u: produlijen PR interval, proSirenje QRS
kompleksa, pojava J-vala i bradikardija (na 32°C normalna je sréana frekvencija oko 40/min).
Atropin je za podizanje sr€ane frekvencije u hipotermiji neucinkovit; ako je potrebno dati
kronotropnu terapiju, treba izabrati dopamin ili izoprenalin, pacemaker uredaj ili zagrijavanje.
Aritmije (atrijska fibrilacija, ventrikularna fibrilacija) se obi¢no javljaju na nizim temperaturama

nego $to se koriste u terapijske svrhe (<30°C). (Luscombe & Andrzejewski, 2006)

8.1.3 RESPIRATORNI SUSTAV

Na 33°C metabolizam je toliko usporen da je potrebno prilagoditi rad ventilatora (smanijiti
udisajni volumen) kako bi se sprijeCio nastanak respiratorne acidoze. Hipotermija nosi

povecani rizik razvoja pneumonije. (Luscombe & Andrzejewski, 2006)

8.1.4 IMUNOLOSKI SUSTAV

Hipotermija oslabljuje imunoloSku obranu. Nozokomijalne infekcije (pneumonija, infekcija
rana, infekcija na mjestu ulaska katetera) razvijaju se CeSCe medu pothladivanim
bolesnicima. Riziku pridonosi smanjen gastrointestinalni motilitet — usporeno praznjenje
Zeluca povezano je s aspiracijskom pneumonijom. (Luscombe & Andrzejewski, 2006)
Infektivne komplikacije mozda se mogu prevenirati selektivnom dekontaminacijom crijeva u

prvim danima boravka u intenzivnoj jedinici. (Kamps et al. 2011)
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Dekubitus se javlja ¢eSée zbog kombinacije imobilizacije, imunosupresije i vazokonstrikcije.

Veéu pozornost valja obratiti njihovoj prevenciji. (Polderman et al, 2009)

8.1.5 GASTROINTESTINALNI SUSTAV

Hipomotilitet probavnog sustava moze se ispravljati prokineticima.

Nije neuobiCajen porast jetrenih enzima i serumskih amilaza, ali obi¢no je dovoljno samo

pratiti nalaze jer se pankreatitis i hepatitis rijetko razvijaju.

Na nizim temperaturama smanjeno je oslobadanje inzulina i poviSsena je inzulinska
rezistencija. Poremecaj glikemije i ketonemiju treba korigirati infuzijom inzulina. (Luscombe &
Andrzejewski, 2006)

8.1.6 RAVNOTEZA VODE | ELEKTROLITA; ACIDOBAZNI STATUS

Snizena metaboli¢ka aktivhost epitelnih stanica uzlaznog kraka Henleove petlje dovodi do
smanjene reapsorpcije elektrolita i osmotske diureze, s padom intravaskularnog volumena.
Na diurezu djeluje i smanjena koli¢ina antidiuretskog hormona i poviSene vrijednosti atrijskog
natriuretskog peptida, oboje posljedice povecéanja venskog priljeva u srce. Osmotski diuretici
koji se daju za smanjenje ICP mogu pridonositi eventualnoj hipovolemiji. Hipovolemiju i

hipotenziju treba korigirati. (Polderman et al, 2009)

Elektrolitni poremecaj moze nastati zbog renalne ekskrecije i zbog pomaka kalija, magnezija
i fosfata intracelularno. Pri zagrijavanju, isti ioni prelaze u ekstracelularni prostor i njihova
plazmatska koncentracija raste (opasnost hiperkalemije). Potrebni su nadzor i korekcija ovih
parametara. (Luscombe & Andrzejewski, 2006) Za neuroloSke ozljede hipomagnezemija je

posebno nepozeljna. (Polderman et al, 2009)

Kako pada temperatura, raste topljivost plinova u krvi. Aparati za plinsku analizu krvi
standardizirani su i zagrijavaju uzorak na 37°C te vrijednosti koje pokazu nece biti toCne za
pothladenog bolesnika. Vrijednost PaO, i PaCO, bit ¢e precijenjene, a pH potcijenjen.
Djelovanje temperature na ocitanu vrijednost PaO, uvijek treba uzeti u obzir da se sprijeci
hipoksemija. (Polderman et al, 2009) Nije jasno treba li i za kontrolu pH i PaCO, nalaz
plinske analize promatrati u svijetlu hipotermije (pH-stat pristup: nakon prilagodbe referentnih
vrijednosti, obi¢no ispada da su bolesnici u nekom stupnju respiratorne alkaloze) ili ne raditi

korekciju za temperaturu (alfa-stat metoda). Iskustva s hipotermiCnim bolesnicima na
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kardiopulmonarnom bypassu sugeriraju da prilagodba nije potrebna, govoreéi u prilog alfa-

stat pristupu. (Luscombe & Andrzejewski, 2006)

Moguca je metabolicka acidoza zbog sinteze glicerola, ketona i laktata i oslobadanja
slobodnih masnih kiselina. Laktacidemija do 5-6 mmol/L koja je stabilna na ciljngj
temperaturi je oc€ekivana, ali viSe ili nestabilne vrijednosti trebaju pobuditi sumnju na

insuficijenciju cirkulacije. (Polderman et al, 2009)

8.1.7 HEMATOLOSKI SUSTAV

Hipotermija je povezana s blago pove¢anom sklonoS¢u krvarenjem koju obiéno ne treba
dodatno lijeciti. Trombociti se na nizim temperaturama sekvestriraju u slezeni i jetri. Kinetika
enzimskih reakcija smanjena je na nizim temperaturama: na oko 33°C javlja se disfunkcija
koagulacijske kaskade. Medutim, od pretraga zgruSavanja krvi obi¢no je produlieno samo
vrijeme krvarenja (relativna tromocitopenija) jer se PV i APTV laboratorijski testiraju na 37°C.
(Luscombe & Andrzejewski, 2006) Bilo bi dobro te pretrage izvoditi na temperaturi do koje je
ohladen pacijent. Klinicke studije nisu pokazale zna¢ajno poviSen rizik krvarenja u bolesnika
s TBI, no te studije nisu ukljucile politraumatizirane pacijente. Ako bi se TH primjenjivala u
politraumi, trebalo bi prije indukcije zaustaviti aktivna krvarenja i ograniciti ciljnu temperaturu

na 35°C, kada su ovi uc€inci minimalni. (Polderman et al. 2009)

8.1.8 FARMAKOKINETIKA | FARMAKODINAMIKA U HIPOTERMIJI

Vecéina je enzimskih reakcija temperaturno ovisna. U pothladenom tijelu mijenjaju se
parametri farmakokinetike (najviSe je izrazeno smanjenje klirensa), $to rezultira nakupljanjem
ljekova u plazmi. Smanjeni klirens treba uzeti u obzir i sniziti dozu za vecinu lijekova,
posebno one s niskim terapijskim indeksom. Moze se promijeniti i volumen distribucije — ako
poraste (dilucija u plazmi) izostat ¢e terapijsko djelovanje, a ako padne, manifestira se
toksiCnost. Farmakodinamika lijeka isto moze biti pogodena ako se osjetljivost ciljnih tkiva
promijeni. Nakon zagrijavanja, metabolizam i odgovor na lijek vracaju se prema normali, a
akumulirana doza u tijelu moze se pokazati previsokom ili preniskom. Pozorno motrenje
medikamentne terapije treba provoditi za lijekove s niskim terapijskim indeksom, lijekove s
aktivnim metabolitima, lijekove s visokim klirensom i one koje u ciljnom tkivu inaktiviraju

enzimi. (van den Broek et al, 2010)

Utjecaj hipotermije na razinu i/ili aktivnost lijeka pokazan je za vazopresore (adrenalin,

noradrenalin), opijate (fentanil, remifentanil, morfij), propofol, barbiturate, midazolam,
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neuromuskularne blokatore (rokuronij, atrakurij, vekuronij), fenitoin, nitrate, propranolol i

hlapljive anestetike. (Polderman et al, 2009)

8.2 KOMPLIKACIJE SELEKTIVNOG HLADENJA GLAVE

Nezeljene pojave pri selektivnom hladenju glave uglavnom se javljaju lokalno, prolazne su
prirode i veéinom ne predstavljaju opasnost za bolesnika. Nabrojat ¢e se nuspojave za
brojne postupke selektivnog pothladivanja mozga, od kojih velik dio zapravo nije razvijan za

traumatske ozljede, ali ve¢inom jesu ispitivani i u toj indikaciji.

Za hladenje kroz gornje diSne puteve raznim metodama konvekcije (protokom plina)
opisivano je: poja¢ano stvaranje nazalnog sekreta, eritem nazalne sluznice, bljedilo vanjskog
nosa, epistaksa i perioralno krvarenje, erozije nazalne sluznice i periorbitalni edem.
Nuspojave su prolazile bez trajnih posljedica. Prezivijeli pacijenti dobro prolaze na
testiranjima olfaktornih sposobnosti. Kod jednog bolesnika s kardijalnim arestom prijavijeno
je nekroticno ostecenje nosne Supljine, no ono je djelomi¢no pripisivo i generaliziranoj
hipoperfuziji. Metoda je predvidena za sedirane pacijente tako da osje¢aja nelagode ne bi
trebalo biti, no opisana je i pojava ozbiljne hipertenzije zbog nelagode kod neadekvatno
sediranog bolesnika podvrgnutom postupku. Zbog toga S$to podrazumijevaju inserciju
cjev€ica i upuhivanje plinova u nosnu Supljinu i nazofarinks, ovakvi postupci kontraindicirani
su u prijelomima lubanjske baze i li¢nih kostiju te u slu€aju sinusitisa. Potrebno je zastititi

diSni put i odrzavati otvorena usta za izlazak zraka koji je sluZio hladenju.

Postupci koji koriste kondukciju za hladenje kroz gornje diSne puteve (intranazalni baloni)
isto mogu dovesti do pojaCane rinoreje, eritema sluznice i manjih ulceracija prolaznog
karaktera. Dobrovoljci koji su nesedirani testirali uredaje prijavljivali su glavobolju, vertigo i

osjecaj neugode.

Preko povrSine lubanje hladenje konvekcijom nije se pokazalo ucinkovitim nacinom
induciranja hipotermije, ve¢ samo odrzavanja normotermije. Glavna nuspojava koju su
pacijenti prijavili bila je neugoda zbog strujanja zraka. Postoji bojazan da bi raspuhivanje

zraka moglo pridonijeti Sirenju bolni€kih infekcija.

Kondukcijom preko svoda lubanje moze se odvoditi toplina kapuljaCama ispunjenim
hladenom tekucinom koja cirkulira. U teoriji, bliski kontakt kapuljace s glavom mogao bi biti
problematiCan ako na glavi postoje otvorene ozljede, a ako postoje koStane frakture, pritisak
kapuljace mogao bi povisiti i ICP. Moguce su erozije koze u smislu dekubitalnih ulceracija, ali

nije razjaSnjeno do koje mijere je koristenje kapuljaCe uzrokovalo to stanje. Neke ove

32



naprave predvidaju i posebni dio na vratu koji bi hladio krv prije ulaska u mozak. Postojala je
bojazan da bi to moglo otezati protok kroz jugularnu venu i utjecati na ICP ili stimulirati
karotidne baroreceptore te poremetiti krvni tlak, no, takve posljedice nisu zabiljezene. Na
novorodencadi s hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom, kapuljace perfundirane teku¢inom
ponekad su uzrokovale prolazni edem skalpa ili sklerodermu (poznata posljedica hladnoée
kod novorodenceta). Za kondukcijsko hladenje preko svoda lubanje kapama ispunjenim
ledom ili stacionarnim smrznutim gelom nisu prijavljivane nuspojave. Medutim, vrecice leda
nisu dale Zeljeni uc€inak sniZzavanja temperature mozga. Slicne naprave Koriste se na
nesediranim bolesnicima s drugim indikacijama (hladenje skalpa) i Cesto dovode do

glavobolje, a nekima je osjecaj hladnoc¢e nepodnosljiv.

Sistemske komplikacije hipotermije pri selektivnom hladenju glave u teoriji mogu biti vrlo
slicne onima u sistemnom hladenju. Studije koje su direktno usporedivale obje metode
prijavile su trombocitopeniju, pneumoniju, gastrointestinalna krvarenja, aritmije i bubrezno

zatajenje. Njihova u€estalost nije bila ve¢a nego pri sistemnom hladenju. (Harris et al, 2012)
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9. OSTALE INDIKACIJE ZA TERAPIJSKU HIPOTERMIJU

Stanja kod kojih hipotermija pokazuje najveéi potencijal terapijskog ucinka su sréani arest,
neonatalna hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija, traumatska ozljeda mozga i ishemicki

cerebrovaskularni inzult.

9.1 SRCANI AREST

S pravodobnom i uspjeSnom reanimacijom, tek 10-30% pacijenata nakon aresta napustaju
bolnicu sposobni voditi samostalan Zivot. (Arrich et al, 2012) Ostatak prezivjelih uglavhom
doZivotno trpi neurolo$ke posljedice zbog dugog razdoblja cerebralne hipoperfuzije. Medu
onima koji u nadolazeéim danima hospitalizacije umru, barem ¢&etvrtina umire zbog

neuroloske ozljede. (Deakin et al, 2010)

U TH za sréani arest Koristi se hladenje na 32-34°C koje zapoc€inje odmah nakon stabilizacije
pacijentovog stanja (minutama ili satima nakon povrata spontanog ritma) i traje 24 sata.

Glavni cilj TH je neuroprotekcija, ali mozda povoljno utje€e i na druge organe.

Meta-analiza Arrich et al (2009, revidirano 2012) pokazala je udinkovitost ove strategije u
smanjenju mortaliteta i poboljSanju neuroloSkog ishoda bolesnika s vanbolni¢kim zastojem
srca kardijalne etiologije koji se prezentiraju Sokabilnim ritmom. Nije bilo dovoljno kvalitetnih
podataka o ucinkovitosti TH kod unutarbolni¢kog aresta ili nakon asistolije da bi se napravila
meta-analiza, iako postojeca istrazivanja podupiru takvu praksu. Takoder nisu pronasli vecu

uCestalost komplikacija medu hipotermi¢kim nego medu normotermickim bolesnicima.

European Resuscitation Council smjernice iz 2010. stoga preporucaju hipotermiju za
komatozne odrasle pacijente poslije sr€anog aresta, neovisno o tome je li se radilo o
Sokabilnom ili ne-Sokabilnom ritmu, no prihvacaju da je razina dokaza za ne-Sokabilni ritam
nesto niza. Dopustaju koriStenje i vanjskih i unutarnjih metoda sistemnog hladenja. Za
vrijeme hipotermije mogu se provoditi i drugi vazni postupci za lije€enje pacijenata, kao $to je
perkutana koronarna intervencija. (Deakin et al, 2010) Isto se preporu€a i za pedijatrijske

pacijente nakon zastoja srca. (Biarent et al, 2010)

9.2 NEONATALNA HIPOKSICNO-ISHEMIJSKA ENCEFALOPATIJA

Peripartalna asfiksija pogada oko 4 na 1000 zivorodene djece godiSnje u razvijenim
zemljama, a otprilike 1 na 1000 djece posljedi¢no tome trpi trajne neuroloSke posljedice:

cerebralnu palziju, zastoj u razvoju, patoloski snizen kvocijent inteligencije, sljepocu ili
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gluho¢u. Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija (HIE) se razvija u dvije faze: prvo dolazi do
smrti neurona u vrijeme akutne mozdane hipoksije, a nekoliko sati kasnije zbog opcéeg
biokemijskog poremecaja zapocinje novi val umiranja ziv€anih stanica. Ako je novorodence
uspjesno ozivljeno, otvara se terapijski prozor prije drugog stadija osteé¢enja. Hipotermija se

danas Cini kao obec¢avajuca terapijska opcija zbog svojih neuroprotektivnih ucinaka.

Meta-analiza Jacobs et al (2007, revidirana 2013) pokazala je statistiCki znacajno smanjenje
mortaliteta ili kasnijeg neurolo$kog invaliditeta kod terminske novorodencadi s HIE koji su
liije€eni hipotermijom. Medu komplikacijama za vrijeme hipotermije izdvojila se nesto veca
uCestalost trombocitopenije, hipotenzije (Jacobs et al, 2007) i sinus bradikardije (Jacobs et
al, 2013), no autori smatraju da dobrobit postupka nadmasSuje rizik ovih kratkorocnih

nuspojava.

European Resuscitation Council smjernice iz 2010. donose preporuke za TH u post-
resuscitacijskoj skrbi novorodencéadi rodene na ili blizu termina koje razvijaju umjerenu ili
teSku HIE. Pozeljnim temperaturama hipotermije smatraju se 33.5-34.5°C, TH treba
inducirati unutar 6 sati od poroda, sniZzenu temperaturu zadrzati 72 sata i zagrijavanje
provoditi minimalno 4 sata. Naglasavaju potrebu za pozornim motrenjem krvnih parametara i
krvnog tlaka. Cini se da nema velike razlike izmedu sistemnog hladenja i selektivnog
hladenja glave. (Richmond i Wyllie, 2010) Novorodence je relativno lako ohladiti i preko
glave jer ima manji omjer tijela i glave nego odrasla osoba, a takoder su im fontanele

otvorene pa je termoizolacija mozga slabija. (Harris et al, 2010)

9.3 CEREBROVASKULARNI INZULT

Laboratorijske studije na Zivotinjama pokazuju obec¢avajuéi u€inak TH i pri ishemijskom
cerebrovaskularnom inzultu. Ispitivan je veliki raspon temperatura i s razli¢itim vremenskim
odmakom od ishemijskog dogadaj. UcCinkovitost hipotermije je opazena i u rasponu
parametara koji bi se realno mogli koristiti u kliniCkoj praksi: temperatura tijela 35°C i

inicijacija hipotermije unutar 180 minuta od inzulta. (van der Worp et al, 2007)

Medutim, klinicke studije za sada ne potvrduju uginkovitost na ljudskim bolesnicima. Cetiri
meta-analize objavljene od 2009. do danas nisu uspjele pokazati da TH u ishemijskom
mozdanom udaru smanjuje mortalitet. (den Hertog et al, 2009, Pichon Riviere et al, 2011,
Lakhan et al, 2012, Prieto-Uceda et al, 2013) Jedna od njih istrazivala je djelovanje
hipotermije na tezinu akutnih simptoma mozdanog udara i nije pronasla znacajni utjeca;.
(Lakhan et al, 2012) Preostale tri analizirale su problematiku u€inka TH na poboljSanje

dugorocnog neuroloskog ishoda medu prezivjelim bolesnicima: dvije nisu pronasle statisticki
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znacajno poboljSanje (den Hertog et al, 2009, Prieto-Uceda et al, 2013), a tre¢a je opisala
poboljSanje, no statisticka znaCajnost se gubila kada su zanemarena istrazivanja loSije
metodologije (Pichon Riviere et al, 2011). Autori navode da velika heterogenost analiziranih

klini¢kih istrazivanja otezava donoSenje kona¢énog suda o upotrebljivosti TH u ovoj indikaciji.

9.4 OSTALE PRIMJENE HIPOTERMIJE U ISPITIVANJU

Hipotermija cijelog tijela se takoder istraZuje zbog neuroprotekcije u hepati€¢noj encefalopatiji,
ozljedi ledne moZzdine i u neurokirurgiji, pri kompliciranim operacijama cerebralne aneurizme.
(Marion i Bullard, 2009) (Luscombe & Andrzejewski, 2006)

Selektivno hladenje glave istrazuje se za lijeCenje glavobolje, epilepsije, multiple skleroze,
naglo nastale gluhoc¢e nakon ishemije srednjeg uha i za olak$avanje toplinskog opterec¢enja
pri radu i naporu. Ve¢ je uhodana praksa hladenja skalpa kako bi se sacuvalo vlasiste od

djelovanja kemoterapije. (Harris et al, 2012)
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10. ZAKLJUCAK

Hipotermija bi se nakon teSke ozljede mozga mogla koristiti za profilakticku neuroprotekciju
ili kao dopunska opcija za redukciju intrakranijske hipertenzije. Dosadasnja iskustva bude
optimizam, ali jo§ nema uvjerljivih rezultata na kojima bi se temeljile preporuke za
svakodnevnu klini¢ku praksu. Mogucée je da jos$ nije pronadena optimalna kombinacija ciljne
temperature, trajanja intervencije i brzine zagrijavanja. Temperatura bi trebala biti blago do
umjereno spustena (ne ispod 32°C), cilinu temperaturu trebalo bi odrZzavati kroz dulji period
nego u TH nakon globalne hipoksije mozga (>48 sati), a zagrijavanje tijela provoditi relativno
sporo (do normotermicnih vrijednosti tek nakon 24 sata zagrijavanja). Obec¢avajuci pristup je
prilagodavanje svih faza intervencije da bi se vrijednosti intrakranijalnog tlaka odrzavale u
fizioloSkim granicama. Za tu svrhu pogodnije su metode aktivhog hladenja s fleksibilnom
kontrolom tjelesne temperature. U tome bi smjeru trebalo provoditi daljnja klini¢ka

istraZivanja sa Sto vecim brojem ispitanika.
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