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SAŽETAK

Anesteziološki pristup traumatskoj ozljedi mozga

Hrvoje Jambrešić

Traumatska ozljeda mozga predstavlja izazovan problem za zdravstvo. Sama bolest 

je još nedovoljno istražena, što otežava zbrinjavanje. Uz to, posljedice bolesti 

pokazuju značajnu varijabilnost, od potpunog oporavka, preko dugotrajnih 

posljedica, pa sve do smrtnog ishoda. Ukoliko dođe do kroničnih posljedica, sam 

zdravstveni sustav se dodatno opterećuje troškovima dugotrajnog praćenja i 

zbrinjavanja. Zbog toga je bitno da algoritmi zbrinjavanja budu što kvalitetniji, kako bi

ishodi liječenja traumatske ozljede mozga bili što je moguće bolji. Neki iskoraci su 

već postignuti pomoću regulacije intrakranijalnog tlaka (ICP), što posljedično 

povoljno utječe na cerebralni protok krvi (CBF) koji ima djelovanje na cerebralni 

perfuzijski tlak (CPP) i u krajnjoj liniji na homeostazu mozga. Regulacije 

intrakranijalnog tlaka se ostvaruje kroz više terapijskih postupaka koji se mogu 

podijeliti na farmakološke, nefarmakološke, i kirurške. Farmakološki postupci se 

sastoje od hiperosmolarne terapije, uporabe anestetika, analgetika i sedativa, te 

profilakse infekcija, duboke venske tromboze i epileptičkih napadaja. 

Nefarmakološke metode uključuju profilaktičku hipotermiju, drenažu cerebrospinalne 

tekućine, ventilacijsku terapiju, te adekvatnu nutritivnu podršku. Kirurška terapija se 

trenutno bazira na dekompresivnoj kraniektomiji. Sva ova područja su još uvijek 

predmet rasprave i aktivnog istraživanja što daje nadu da će doći do novih otkrića i 

poboljšanja terapije za pacijente.

Ključne riječi: TBI, CBF, CPP, ICP



SUMMARY

Anesthesiological approach to traumatic brain injury

Hrvoje Jambrešić

Traumatic brain injury presents a challenging problem for healthcare. The disease 

itself is still insufficiently researched, which makes treatment difficult. In addition, the 

consequences of the disease show significant variability, from complete recovery, 

through long-term consequences, and even death. If there are chronic 

consequences, the healthcare system itself is additionally burdened with the costs of

long-term monitoring and treatment. For this reason, it is important that the care 

algorithms are of the highest quality, so that the outcomes of the treatment of 

traumatic brain injury are as good as possible. Some progress has already been 

achieved by regulating intracranial pressure (ICP), which consequently favourably 

affects cerebral blood flow (CBF) which has an effect on cerebral perfusion pressure 

(CPP) and ultimately brain homeostasis. Regulation of intracranial pressure is 

achieved through several therapeutic procedures that can be divided into 

pharmacological, non-pharmacological and surgical. Pharmacological procedures 

consist of hyperosmolar therapy, the use of anaesthetics, analgesics and sedatives, 

as well as prophylaxis of infections, deep vein thrombosis and epileptic seizures. 

Non-pharmacological methods include prophylactic hypothermia, cerebrospinal fluid 

drainage, ventilation therapy, and adequate nutritional support. Surgical therapy is 

currently based on decompressive craniectomy. All these areas are still the subject 

of debate and active research, which gives hope for new discoveries and 

improvements in therapy for patients. 

Key words: TBI, CBF, CPP, ICP



1. UVOD

Traumatska ozljeda mozga, ili TBI, je ozljeda koja utječe na rad mozga. Može biti 

uzrokovana: udarcem u, ili trzajem glave, te penetrantnom ozljedom poput strijelne 

rane. Postoje tri glavna tipa traumatske ozljede mozga: blagi TBI ili potres mozga, 

umjereni TBI, te teški TBI.1 2020. je u SAD-u bilo preko 64.000 smrti vezanih uz TBI.2

TBI zahvaća ljude svih dobnih skupina, no neke grupe su pod povećanim rizikom. To

su vojnici, pripadnici nacionalnih manjina, beskućnici, zatvorenici, žrtve obiteljskog 

nasilja i stanovnici ruralnih područja.3 Ove ozljede imaju i kratkoročne i dugoročne 

učinke na zdravlje, u rasponu od simptoma koji minimalno ometaju način života, do 

tjelesnih, emocionalnih i psihosocijalnih promjene koje mogu ometati svakodnevne 

aktivnosti. Ozljede mozga nisu samo teret za pojedinca, nego uzrokuju i godišnji 

ekonomski teret od više od 60 milijardi USD, zbog izravnih i neizravnih troškova, kao

što su gubitak produktivnosti.4 Razlozi ozljeda ovise o dobi pojedinca; na primjer, 

više od jedne trećine ozljeda mozga u Sjedinjenim Državama nastaje zbog padova, 

što je vodeći uzrok TBI-a među starijim osobama, dok ozljede mozga povezane s 

prijevozom vodeći su uzrok za osobe u dobi od 15 do 24 godine.4 Patofiziološka 

ispitivanja na mozgu te su osobe otkrile simptome slične Alzheimeru, nazvane 

kroničnim traumatskim encefalopatija (CTE).5 Blaga ozljeda mozga često je 

uzrokovana tupom ozljedom glave i/ili akceleracijskim ili deceleracijskim silama, te 

odnosi se na početni udar ozljede. Dijagnoza blagog TBI-a je predmet stalne 

rasprave jer nije dostupan niti jedan test kako bi se definitivno potvrdila dijagnoza. 

Trenutno se koristi kombinacija metoda, uključujući povijest bolesti, simptome i CT 

snimke. Iako se većina pacijenata s blagim TBI-em oporavlja u roku od nekoliko 

tjedana do mjeseci nakon ozljede bez posebnih intervencija, 30 do 53% zahvaćenih 
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pojedinaca još uvijek može imati onesposobljavajuće simptome najmanje 1 godinu 

nakon ozljede i to se često naziva postkonkusivni sindrom.6,7 Budući da blagi TBI nije

smrtonosan i ne mijenja očekivani životni vijek (mortalitet od 0,1%8), dugotrajni 

simptomi mogu dovesti do doživotnog invaliditeta. Dakle, izraz blagi mozak ozljeda 

može biti zbunjujući  jer se ne odnosi na težinu ili vremenski tijek simptoma ozljede. 

U akutnom razdoblju nakon blagog TBI-a, osoba može doživjeti kratak gubitak 

svijest (ili izmijenjenu svijest), prolaznu smetenost, dezorijentaciju, gubitak pamćenja

u trenutku ozljede (amnezija), te druge neurološke i neuropsihološke poremećaje 

funkcije, uključujući napadaje, glavobolje, vrtoglavicu, razdražljivost, umor i lošu 

koncentraciju. Točnije, dijagnoza se temelji na Glasgowskoj ljestvici kome (GCS) koji

rangira funkcionalnu sposobnost od 1 (najgori ishod) do 15 (najbolji ishod), prema 

kojoj je blaga ozljeda definirana između 13 i 15.9 Nakon toga se ovi simptomi mogu 

razviti u perzistirajuće blage glavobolje, bol, oslabljenu pozornost i koncentraciju, 

umor, tjeskobu i depresiju, od kojih svi ili neki mogu trajati mjesecima ili godinama 

nakon ozljede.10–12 Nakon snažnog udarca u glavu, mozak iznutra udara u 

intrakranijalnu površinu lubanje, što može oštetiti područje mozga koje dolazi u dodir 

s lubanjom. Ovo oštećenje može se pojaviti i na prednjoj i na nasuprotnoj strani 

mozga uslijed “odbijanja” unutar lubanje. Osim udaranja mozga o lubanju, svaki 

rotacijski pokret mozga nakon udarca može istegnuti, ili čak i potrgati aksone unutar 

bijele tvari mozga, što je poznato kao difuzna ozljeda aksona.13–16 Pojedina 

istraživanja pokazuju da difuznu ozljeda aksona možda može inducirati degeneraciju

neurona što se dokazuje povećanim Fluoro-Jade bojanjem17, dok druga istraživanja 

sugeriraju da može izazvati samo atrofiju neurona zbog aksotomije početnog 

segmenta aksona.18,19 Za potonje su utvrđene 2 vrste abnormalnosti aksona. Prvi su 
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progresivne otekline duž aksona nazvane bulbusima koje čak naposljetku dovode do

odvajanja aksona i gubitka funkcije.15,20 Drugi je proizvodnja aksonskih varikoziteta 

za koje smatra se da su posljedica loma mikrotubula, koji usporavaju aksonalni 

transport uzrokujući varikozitete.15,21 Nadalje, blaga ozljeda također može poremetiti 

funkciju cerebralne vaskulature. U zdravom mozgu CBF je strogo kontroliran kako bi 

se osigurala odgovarajuća opskrba kisikom i hranjivim tvarima.22–24 Poslije 

traumatske ozljede se dogodi početno smanjenje CBF-a (u roku od nekoliko sati od 

ozljede), a ta promjena može trajati danima, zavisno o težini ozljede.25–28 Ova pojava 

bi mogla biti uzrokovana povećanjem dušikovog oksida nakon ozljede, koje dovodi 

do vazodilatacija umjesto tlakom izazvane vazokonstrikcije.29  Ove promjene su 

također povezane sa smanjenjem gustoće krvnih žila u perilezijskoj regiji tijekom 

prvih nekoliko dana nakon ozljede. CBF se obično normalizira u idućih nekoliko dana

ili tjedana, što se poklapa s porastom gustoće krvnih žila u zahvaćenom 

području.28,30,31 Kao i u neozlijeđenom mozgu, potrebno je održavati stalnu opskrbu 

krvlju, što je omogućeno vazodilatacijom krvnih žila kao odgovorom na dilatacijske 

podražaje, nazvanu cerebrovaskularna reaktivnost. Problem je što moždane krvne 

žile mogu biti manje sposobni odgovoriti na te podražaje nakon ozljede32–36, što može

rezultirati lošom prognozom.37 Umjereni TBI se dijagnosticira mogućim gubitkom 

svijesti u trajanju do nekoliko sati, konfuzijom koja traje od nekoliko dana do nekoliko

tjedana, te tjelesnim, kognitivnim i/ili bihevioralnim poremećajima koji traju 

mjesecima ili su trajni, s GCS rezultatom između 9 i 12. Za usporedbu, teška ozljeda 

mozga određena je produljenim gubitkom svijesti ili vegetativnim stanjem koje može 

trajati danima do mjesecima, s nižim GCS rezultatom od 9.38 Nakon teške ozljede 

pacijenti mogu doživjeti fizička ograničenja (npr. glavobolje, afazija, mučnina ili 
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povraćanje, senzorni deficiti, proširene zjenice, nejasan govor), zajedno s 

kognitivnim (npr. pamćenje, pažnja, koncentracija) i emocionalnim (npr. motivacija, 

razdražljivost, agresija) disfunkcijama. Pacijent s umjerenom ozljedom mozga ima 

potencijal za dobar oporavak kroz liječenje, te mogućnost učiti kako modificirati svoje

ponašanja kako bi mogao kompenzirali stečene nedostatke. Nažalost, postoji 

mogućnost da pacijent s teškom ozljedom trajno ne reagira.38 Dakle, faktor rizika za 

popratne simptome je težina ozljede, ali također su i mjesto ozljede mozga kao i dob 

i spol pojedinca. Umjerena ili teška ozljeda mozga može biti uzrokovana udarom 

mozga u intrakranijalni dio lubanje, s ili bez penetracije. Lokacija i snaga djelovanja 

sile, te dubina i količina prodiranja u mozak, zasigurno imaju bitan utjecaj na ishod 

pacijenta. Svaki prodor u krhku strukturu mozga može mehanički razdvojiti neurone i

prekinuti njihove aksone te tako uzrokovati poremećaj neuronskih sklopova, te 

oštetiti i vaskulaturu, omogućujući kretanje krvi i leukocita u normalno imunološki 

privilegirani mozak.39–42 Ovo djelovanje direktno uzrokuje nekrozu stanica mozga i 

apoptozu okolnih stanica.39,43,44 U roku od nekoliko minuta od ovih promjena javlja se 

lokalna upalna reakcija. Proupalni citokini mobiliziraju imunološke i glijalne stanice 

na mjesto ozljede, uzrokujući edem i daljnju upalu.45,46 Ova je faza povezana s 

gliozom, demijelinizacijom i kontinuiranom apoptozom. Istovremeno, cerebralna 

vaskulatura također prolazi kroz daljnje promjene. Hipoperfuzija se može pojaviti 

akutno nakon ozljede, vjerojatno uzrokovana sniženim krvnim tlak, oslabljenom 

vazodilatacijom i povišenim ICP-om.47–49 Tijekom sljedećih nekoliko dana, ovo može 

biti praćeno hiperemijom, nakon čega se hipoperfuzija može vratiti i biti popraćena 

vazospazmima.25,50,51 U isto vrijeme, također može doći do smanjenja cerebralne 

metaboličke stope kisika25,50, što ukazuje na poremećaje energetskog metabolizma.52
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2. PROCJENA I INICIJALNO ZBRINJAVANJE

2.1. Inicijalna procjena ozljede

Za inicijalnu procjenu ozljede iznimno je bitan klinički pregled koji se zasniva na 

fizikalnom pregledu i procjeni statusa pomoću Glasgowske ljestvice kome (Glasgow 

coma scale – GCS). Na temelju GCS-a TBI se dijeli na blagi, umjereni i teški. 

Ljestvica se mora navesti tako da se sve tri kategorije navedu zasebno u obliku Očni

odgovor - Verbalni odgovor - Motorička aktivnost53,54 Ovdje može nastati problem kod

pacijenata koji su pod sedacijom koja onemogućava uporabu GCS-a za procjenu 

očnog i verbalnog odgovora, no motorička aktivnost je i dalje korisno mjerilo te se 

može koristiti i u sediranih pacijenata.55,56 Pacijenta je potrebno pratiti i nakon prijema

u bolnicu zbog mogućih promjena u stanju, a frekvencija pregleda je često ostavljena

na diskreciju vodećem liječniku. Praćenje je također značajno jer pacijenti s 

umjerenim TBI-em imaju značajan rizik neurološke degradacije.57,58

Važno je u sklopu prvog pregleda obratiti pažnju na moguće uzroke sekundarnih 

cerebralnih ozljeda. One su izglednije kod težih oblika TBI-a.59 Čak i promjene 

homeostaze koje bi zdrav čovjek tolerirao bez posljedica mogu kod pacijenata s 

traumatskom ozljedom mozga dovesti do daljnjih oštećenja.60 Najčešća stanja koja 

mogu dovesti do sekundarnih povreda su hipotenzija i hipoksija.61 Vrijednosti 

saturacije je preporučeno održavati iznad 90% jer hipoksemične epizode ispod te 

vrijednosti imaju negativan utjecaj na preživljenje.62 
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2.1.1. Prag krvnog tlaka

Krvni tlak je također bitno nadzirati i korigirati po potrebi. Dugo se smatralo da razina

sistoličkog krvnog tlaka (SBP) igra ključnu ulogu u kaskadi sekundarne ozljede 

nakon teške traumatske ozljede mozga (TBI). Još 1989. Klauber i sur. izvijestio je o 

smrtnosti od 35% u pacijenata primljenih sa SBP <85 mm Hg, u usporedbi sa samo 

6% u bolesnika s višim SBP-om.63 Osim toga, pokazalo se da hipotenzija je u svezi s

difuznim otokom mozga.64 Nekoliko je temeljnih patofizioloških mehanizama. Ako 

autoregulacija ostane netaknuta, pad SBP-a pokreće autoregulacijsku vazodilataciju 

u pokušaju održavanja odgovarajuće perfuzije mozga. To rezultira povećanim 

volumenom cerebralne krvi, što zauzvrat podiže intrakranijalni tlak. Ako 

autoregulacija nije održana, postoji ovisnost o SBP-u za sprječavanje cerebralne 

ishemije, koja je pripisana kao najvažnija pojedinačna sekundarna povreda.65 

Tradicionalna definicija hipotenzije bila je SBP <90 mm Hg, a to je bio i preporučen 

cilj. Literatura sada podržava viši tlak koji može varirati ovisno o dobi. Međuodnos 

između SBP, srednje arterijske tlak (MAP) i cerebralni perfuzijski tlak (CPP) treba 

imati na umu kada se razmatraju preporuke za prag.66 Berry i sur., 2012. analizirali 

su podatke o svim odraslim pacijentima s traumom koji su primljeni u bilo koji od 13 

traumatskih centara u okrugu Los Angeles između siječnja 1998. i prosinca 2005. 

Oni su unaprijed definirali tri dobne kategorije (15 do 49, 50 do 69 i 70 ili više 

godina), a za svaku dobnu kategoriju procijenjena je vjerojatnost smrti korištenjem 

višestruke logističke regresije za granične vrijednosti sistoličkog krvnog tlaka 60 do 

150 mm Hg u koracima od 10. Identificirali su optimalnu razinu za hipotenziju 

pomoću pronalaženja razine za koju je model uravnotežio najbolju statističku 

prilagodbu s najboljom moći diskriminacije. Zaključili su da trenutnu definiciju 
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hipotenzije sistoličkog krvnog tlaka ispod 90 mm Hg treba ponovno razmotriti na 

temelju njihove identifikacije 100 mm Hg i 110 mm Hg kao pragova povezanih s 

nižom smrtnošću, iako navode da je više studija potrebno za potvrdu optimalnog 

praga krvnog tlaka za TBI pacijente različitih dobi.67

2.2. Slikovne metode pregleda

CT mozga i vrata potrebno je provoditi sustavno i bez odgode u teškim slučajevima 

(GCS ≤ 8), ili umjerena (GCS 9-13) TBI. Bolesnicima s blagim TBI-em (GCS 14–15) 

trebalo bi napraviti CT mozga ako zadovoljavaju sljedeće: znakovi prijeloma baze 

lubanje (rinoreja, otoreja, hemotimpanizam, retroaurikularni hematom, periorbitalni 

hematom), prijelom lubanje s pomakom, posttraumatska epilepsija, žarišni 

neurološki deficit, poremećaji koagulacije, antikoagulantna terapija.68,69 CT također 

može klasificirati težinu TBI ozljede pomoću Marshall klasifikacije i CT score 

rezultata.70,71 CT je također koristan kod praćenja pacijenata, te se kod umjerenog i 

težeg oblika TBI-a mogu napraviti popratne pretrage. Kod blagog TBI-a, u interesu 

smanjivanja izlaganja zračenju, ako je pacijent neurološki stabilan nekoliko sati 

nakon inicijalnog CT pregleda nije potrebna ponovna CT pretraga. Kod umjerenog i 

teškog TBI-a ponovljeni CT pregledi mogu biti korisni pri usmjeravanju liječenja, 

osobito kod teškog TBI-a, kada bi trebao biti napravljen unutar 24 sata od prvog CT 

pregleda.72 Transkranijalni Doppler (TCD) je jedana od mogućih opcija za procjenu 

hemodinamike mozga u jedinicama intenzivne njege. Međutim, postoji ograničena 

količina podataka o uporabi TCD-a kod pacijenata s traumatskom ozljedom mozga 

po njihovom prijemu u bolnici. CPP se može procijeniti preko izračunavanja indeksa 

pulsatilnosti (Pulsatility Index – PI) koji se dobiva preko mjerenja dijastoličke, 
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sistoličke i srednje brzine protoka krvi.73 Istraživanja su pokazala povezanost između

veće stope smrtnosti i srednje brzine protoka krvi (Vm) ispod 28 cm/s74 ili 

kombinacija niskog Vm i visokog PI.26 Nakon umjerene ili blage TBI (GCS 9-14), 

vrijednost PI pacijenata pri prijemu bila je viša u bolesnika sa sekundarnom 

neurološkom degradacijom unutar prve tjedan nakon traume.75 U naknadnoj studiji, 

pragovi za predviđanje sekundarne neurološke degradacije u ovom populacije bile 

su 25 cm/s za Vd i 1,25 za PI.76 Kod teških TBI pacijenata (Glasgow rezultat < 9), 

strategija temeljena na TCD mjerenjima pri prijemu u hitnu je bila opisana: ako je 

pacijent imao Vd < 20 cm/s i PI > 1,4, poduzete su terapijske mjere za poboljšanje 

perfuzije mozga.77 Korištenje TCD-a po dolasku u bolnicu trebalo bi biti dio inicijalne 

procjene pacijenata s višestrukom traumom, te bi trebo biti uključen u FAST 

ultrazvučni protokol.78 

2.3. Monitoring intrakranijalnog tlaka

Neizostavan dio skrbi za pacijente s najtežim ozljedama mozga je praćenje i liječenje

intrakranijalnog tlaka (ICP). Već je otprije poznato da cerebralno oticanje nakon 

traumatske ozljede mozga može dovesti do hernijacije mozga, s mozgom koji je pod 

pritiskom potisnut u abnormalne anatomske prostore, što prvo dovodi do smrti 

pritisnutih područja mozga i konačno samog mozga. Nastupom suvremene 

intenzivne skrbi, tehnološki napredak doveo je do dostupnosti uređaja za mjerenje 

intrakranijalnog tlaka koji se mogu postaviti unutar samog mozga, što je omogućilo 

kliničarima da titriraju terapiju na temelju objektivnih informacija dobivenih preko ICP 

monitora.79 Monitoring ICP-a se preporučuje koristiti kod znakova visokog ICP-a na 

CT-u, izvankranijalnih kirurških zahvata ili ako neurološka procjena nije moguća.78 U 
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razvijenom svijetu, praćenje ICP-a se rutinski koristi, što dovodi do nedostatka 

ravnoteže za raspoređivanje pacijenata u „ne- praćene” skupine potencijalnih 

intervencijskih ispitivanja. Stoga su u mnogim studijama dokazi koji podržavaju 

korisnost ICP praćenja bili promatračke prirode i uglavnom je utvrđeno da su ICP 

krize dovele do lošijih ishoda.80,81 Nedavna studija dovela je u pitanje ovu paradigmu 

randomiziranjem pacijenata na protokole za liječenje intrakranijalne hipertenzije koje 

se temelje na invazivnom ICP monitoringu ili kliničkom/radiološkom pregledu.82  Ono 

što je jasno iz literature jest da intrakranijalna hipertenzija važan je sekundarni inzult 

nakon teškog TBI-a i njezino ublažavanje igra ključnu ulogu u pružanju dobre skrbi 

za pacijente kako bi se postigli optimalni rezultati.66 Chesnut i sur., 2012. proveli su 

multicentrični RCT u Boliviji i Ekvadoru koji je usporedio vođenje liječenja primarno 

praćenjem ICP-a s vođenjem primarno slikovnim i kliničkim procjenama, i nisu 

pronašli razliku u 6-mjesečnoj smrtnosti. Ovo je bilo strogo kontrolirano ispitivanje u 

kojoj su pacijenti uspješno randomizirani, vođenje i za ICP skupinu i za skupinu sa 

snimanjem je standardizirano i praćeno je pridržavanje protokola. Ova je studija 

također pronašla smanjeno vrijeme liječenja u skupini koja je pratila ICP i smanjenu 

učestalost dekubitusa u skupini kliničke procjene. Osim toga, sugerirala je da na 

titraciju liječenja kod vođenja ICP-om bi mogli utjecati nalazi CT-a i pregleda, i to da 

ova dva oblika procjene mogu pridonijeti dodatnom uvidu u zbrinjavanje oticanja 

mozga nakon TBI, čak i kod pacijenata koji imaju ICP monitore. Studija može 

doprinijeti empirijski utemeljenom algoritmu—na temelju CT-a i protokolu pregleda 

kliničke slike—za liječenje povećanog ICP-a u uvjetima nedostupnosti tehnologije.82 

Gerber i sur., 2013. proveli su retrospektivnu kohortnu studiju koja je analizirala 

trendove poštivanja odabranih smjernica i dvotjedne smrtnosti između 2001. i 2009. 
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Analiza je dokumentirala značajno smanjenje smrtnosti u isto vrijeme kad i 

povećanje pridržavanja odabranih smjernica. Pridržavanje smjernica za ICP 

praćenje je variralo među bolnicama koje su sudjelovale, a stopa promjene u 

pridržavanju drugih elemenata smjernica (npr. prehrana i steroidi) bila manja od 

stope promjena ICP-a i praćenje cerebralnog perfuzijskog tlaka (CPP) tijekom 

razdoblja istraživanja.83 Talving i sur., 2013. prospektivno su pratili skupinu od 216 

pacijenata koji su ispunjavali kriterije za praćenje i koji su primljeni u jedan 

medicinski centar razine I u Kaliforniji. Pronašli su da je smrtnost u bolnici (i zbog 

svih uzroka i smrtnost zbog hernijacije mozga) bila značajno niža za nadzirane 

pacijente. Tretmani nisu bili kontrolirani niti dokumentirani, iako autori nagađaju da 

su neki od pacijenata koji nisu bili praćeni možda liječeni manje intenzivno. 

Prospektivni dizajn omogućio je prikupljanje podataka od liječnika o tome zašto nije 

postavljen ICP monitor. Najčešći razlog bila je diskrecija liječnika. Nisu navedeni 

daljnji detalji.84 U drugoj studiji, Farahvar i sur. su definirali populaciju kao bolesnike s

teškim TBI-em koji su primili barem jednu od pet specifičnih terapija za snižavanje 

ICP-a. Zaključak je da liječenje usmjereno ICP praćenjem daje bolje rezultate za 

pacijente s intrakranijalnom hipertenzijom ili s visokim rizikom od nje.81

2.3.1. Prag intrakranijalnog tlaka

Intrakranijalni tlak (ICP) je tlak unutar svoda lubanje i na njega utječe intrakranijalni 

sadržaj, prvenstveno mozak, krv i cerebrospinalna tekućina. Intrakranijalni volumen 

je konstantan.85 Budući da je intrakranijalni svod fiksan prostor, ICP raste s 

povećanjem volumena mozga i volumena cerebralne krvi, povećanjem proizvodnje 

cerebrospinalne tekućine i/ili smanjenjem protoka cerebrospinalne tekućine.85–87 
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Masene lezije kao što su tumori, hemoragijske lezije, cerebralni edem ili opstrukcija 

venskog i/ili likvorskog povratka može povećati ICP. Monro-Kellie hipoteza kaže da u

normalnim uvjetima, odjeljak intrakranijalnog prostora, cerebralni volumen krvi i 

volumen unutar lubanje su fiksni. Ako se bilo kojoj od ovih komponenti volumeni 

povećavaju, tada mora doći do kompenzacije kako bi se ICP održao unutar 

normalnog raspona. Tipično, ove kompenzacijske mjere uključuju istiskivanje likvora 

i venske krvi prema dolje u spinalne prostore i smanjenje volumena krvi. Ove 

kompenzacijske mjere omogućuju održavanje ICP-a unutar normalnog raspona od 

0-10 mm Hg.88,89 Kako masene lezije zauzimaju veći volumen, intrakranijalna 

podatnost (promjena cerebralnog volumena/intrakranijalnog tlaka) se smanjuje, a 

elastičnost (promjena moždanog tlaka/moždanog volumena) se povećava.89 Kritični 

prag je postignut kada lezije koje zauzimaju prostor više ne mogu proširiti bez 

oštećenja neurona, hernijacije i moždane smrti. Važno je zapamtiti da ideja ICP-a, 

iako je sama po sebi važna, se također mora razmatrati u kontekstu njegovog 

inverznog odnosa s cerebralnim perfuzijskim tlakom.66 Korištenje baze podataka koja

uključuje 459 pacijenata koji ispunjavaju kriterije i koji su primljeni s TBI-om u 

Neuroscience Critical Care Unit of Cambridge, UK, Sorrentino i sur., 2012. 

identificiran je prag vrijednosti za ICP, CPP i indeks tlačne reaktivnosti (PRx). PRx je 

Pearsonovo pomicanje koeficijenta korelacije između srednjeg ICP-a i srednjeg 

krvnog tlaka izračunat pomoću ICM+® softvera za praćenje mozga (ICM+, University

of Cambridge Enterprise, Cambridge, UK). Podaci su bili prikupljani od 1992. do 

2009. Analiza se sastojala od sekvencijalnih hi-kvadrat distribucija u koji su pacijenti 

podijeljeni na preživjele ili ne i GOS 1 do 3 naspram 4 i 5. ICP je bio ispitan u 

koracima od 1 kako bi se identificirala razina ICP-a koja je vratila najveći hi kvadrat 
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rezultat. To je protumačeno kao najbolja diskriminirajuća vrijednost između ishoda 

pacijenata. Za ICP, identificirani prag bio je 22 mm Hg i za smrtnost i za povoljan 

ishod za sve pacijente (Hi kvadrat=58,18, p<0,001 i 18,15, p<0,001). Kada su 

podskupine po dob i spol analizirane, prag se nije promijenio za smrtnost, ali se 

smanjio na 18 mm Hg za povoljni ishodi za bolesnike starije od 55 godina i žene svih

dobnih skupina.90 U RCT-u u kojem su pacijenti bili su randomizirani na praćenje 

ICP-a ili bez praćenja ICP-a (N=61) autori su izvijestili o prosjeku ICP za preživjele i 

preminule koji su iznosili 18 mm Hg, odnosno 27 mm Hg.91 Druga studija je izvijestila

o početnim pragovima ICP-a tijekom operacije koji su predviđali povoljne ishodi u 

odnosu na nepovoljne ishode (GOS 3 mjeseca nakon ozljede bio je 26,4 ± 10,1 mm 

Hg odnosno 47,4 ± 21,4 mm Hg; N=30).92 Pacijenti mogu imati herniju pri 

intrakranijalnom tlaku manjem od 20-25 mm Hg. Vjerojatnost hernije ovisi o mjestu 

intrakranijalne masene lezija. U izvješću Marshalla i sur., 1979. pojavile su se 

abnormalnosti zjenica s ICP vrijednostima niskim i do 18 mm Hg.93 Stoga, u svim 

točkama, svaki odabrani prag mora biti blisko i opetovano potkrijepljen kliničkim 

pregledom i CT slikom kod pojedinog bolesnika. 

2.4. Monitoring cerebralnog perfuzijskog tlaka

Cerebralni perfuzijski tlak (CPP) definiran je kao gradijent tlaka u moždanom 

vaskularnom toku, između priljeva i odljeva krvi. Ulazni tlak se uzima kao srednji 

arterijski tlak (MAP), koji se prema konvenciji kalibrira na razinu desne pretklijetke 

srca. Kod normalne fiziologije odljevni ili nizvodni tlak je jugularni venski tlak (JVP), 

koji je također kalibriran na razinu desnog atrija. Traumatska ozljeda mozga (TBI) je 

posebna patološko stanje u kojem pritisak koji okružuje cerebralne žile - 
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intrakranijalni tlak (ICP) - je povišen i viši od JVP. U ovoj će okolnosti CPP biti 

proporcionalan gradijentu između MAP-a i srednjeg ICP-a, a promjene u CPP-u 

mogu se pojaviti s promjenama u MAP-u ili ICP-u.94 Cerebralna autoregulacija 

definirana je kao održavanje cerebralnog krvotoka (CBF) preko širokog raspona 

CPP-ova, izazvanih homeostatskom promjenom cerebralnog vaskularnog otpora. 

Dakle, pod pretpostavkom da CPP daje poticaj za cerebralnu autoregulaciju, 

promjene u protoku ne bi bile očekivane sve dok je CPP unutar granica 

autoregulacije. Zbrinjavanje TBI-a uključuje i monitoring CPP-a u opsegu skrbi. 

Međutim, ostaje pitanje može li CPP sam utjecati na ishod, odvojeno od MAP-a i 

ICP-a.66  Gerber i sur., 2013. proveli su retrospektivnu kohortnu studiju između 2001.

i 2009.  u kojoj su analizirali trendove pridržavanja smjernica i 2-tjednu smrtnost. 

Dokumentirali su značajno smanjenje mortaliteta u isto vrijeme kad i povećanje 

usklađenosti sa smjernicama, uključujući CPP praćenje. Stopa povećanja praćenja 

CPP-a bila je najveća od svih komponenta smjernica analiziranih u studiji.83

2.4.1. Prag cerebralnog perfuzijskog tlaka

Cerebralni perfuzijski tlak (CPP) je razlika između srednjeg arterijskog krvnog tlaka i 

intrakranijalnog tlaka (ICP). CPP se može izračunati samo kada je ICP poznat, i to 

treba uzeti u obzir pri odluci o postavljanju ICP monitora. CPP je odavno smatra se 

vrijednom mjerom u pokušaju optimiziranja njege traumatski ozlijeđenog mozga, jer 

je to, barem donekle, surogat mjera za dostavu hranjivih tvari u mozak. Štoviše, 

vjeruje se da je CPP metrika krvnog tlaka na koju autoregulacijski mehanizmi mozga

reagiraju.95 Neka literatura sugerira da se povišenje ICP-a može tolerirati sve dok se 

održavaju prihvatljive vrijednosti CPP-a. Pogledi na optimalni CPP mijenjali su se 
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tijekom godina. Rosner se zalagao za vrlo visok CPP vrijednosti, a obrazloženje je 

da bi to pomoglo obnoviti autoregulacijski kapacitet povrijeđenog mozga.95 Međutim, 

Robertson i sur. utvrdili su da su CPP vrijednosti veće od 70 mm Hg povezane s 

povišenim rizikom za respiratorne komplikacije i lošijim ishodom.96 Posljednjih godina

uočena je povećana pozornost na pacijentov autoregulacijski status tlaka s 

mišljenjem da pacijentima s intaktnom autoregulacijom najbolje služe više vrijednosti

CPP-a dok bolesnici s disfunkcionalnom autoregulacijom tlaka bolje prolaze s nižim 

vrijednostima CPP-a. Također je sugerirano da se optimalna vrijednost CPP-a 

možda treba prilagoditi pojedinačnim pacijentima, i to da postizanje te razine tijekom 

cijele njege pacijenta bi moglo dovesti do boljih ishoda,97 iako su potrebna daljnja 

potvrdna istraživanja. Allen i sur. su analizirali podatke o svim pacijentima s teškom 

TBI (GCS 3-8 nakon reanimacije) uključena u bazu podataka TBI-trac© države New 

York. Ciljali su utvrditi trebaju li CPP pragovi biti specifični za dob i koji su pragovi 

najbolji za djecu i adolescente, također su analizirali i podatke za odrasle. Pacijenti 

koji nisu imali razdoblja s CPP-om ispod 60 mm Hg imali su veće stope preživljenja 

nego pacijenti koji su imali bilo koji period vremena ispod 50 mm Hg. Bolesnici s 

CPP-om između 50 i 60 mm Hg nisu bili značajno različiti od skupine >60 u smislu 

preživljenja.98 Sorrentino i sur., 2012. identificirali su granične vrijednosti za ICP, CPP

i indeks tlačne reaktivnosti (PRx) koristeći bazu podataka od 763 pacijenta primljena 

s TBI-om na Neuroznanstvenu intenzivnu skrb Jedinstvo u Cambridgeu, UK. Podaci 

su prikupljani od 1992. do 2009. godine; analiza se sastojala od sekvencijalne hi-

kvadrat distribucije u kojima su pacijenti razdijeljeni na preživjele ili ne, Glasgowska 

ljestvica ishoda (GOS) od 1 do 3 u odnosu na 4 do 5, i CPP u koracima od 5 mm Hg.

I za smrtnosti i neurološki ishod, 70 mm Hg bio je optimalni prag za odrasle; 
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međutim, u podskupini pacijenata >55 godina, identificirani prag bio je 75 mm Hg. 

Studija nije pronašla razliku u ishodima za bolesnike s CPP >70 u usporedbi s onima

<70 za podskup s očuvanom autoregulacijom (PRx <0,05); ali za podskupinu s 

oštećenjem regulacije (PRx ≥0,05), oni s CPP <70 imali su značajno lošije ishode.90 

Kako bi se randomiziralo liječenje u jednoj bolničkoj jedinici intenzivnog liječenja, 

Robertson i sur. nasumično su dodijelili 2 različita protokola dvomjesečnim 

vremenskim blokovima. U CBF protokolu, CPP je održavan iznad 70 mm Hg. U ICP-

ciljanom protokolu, CPP je bio održavan iznad 50 mm Hg. Udio pacijenata s dobrim 

oporavkom ili umjerenim invaliditetom se nije značajno razlikovao nakon 3 ili 6 

mjeseci (3 mjeseca: CPP 31,9%, ICP 37,0%, p=0,554; 6 mjeseci: CPP 39,8%, ICP 

49,3%, p=0,49), ali 15% CPP skupine razvilo je ARDS u usporedbi s 3,3% ICP 

skupine (p=0,007). Primarni ishod bila je jugularna venska desaturacija, koja je bila 

češća u skupini ICP protokola (OR 2,367, SE 0,8106, p=0.012).96 Iako su dokazi 

nedostatni da pridonesu preporuci, može se razmotriti izbjegavanje CPP <50 mm 

Hg. (Dodatno praćenje cerebralnog krvotoka, oksigenacije, ili metabolizma može 

olakšati upravljanje CPP-om.)

2.5. Napredni cerebralni monitoring

Razni patofiziološki putovi koji uključuju lokalne i sustavne utjecaje doprinose razvoju

oštećenja mozga nakon traumatske ozljede mozga (TBI). Kada je doprema kisika ili 

glukoze tkivu ograničena do te mjere da potrebe tkiva nisu zadovoljene, 

metabolizam zakaže i stanice umiru. Napredne tehnike cerebralnog praćenja protoka

krvi i kisika uključuju: transkranijalni Doppler (TCD)/duplex ultrazvuk, razlike između 

arterijske i arterio-jugularno venskog kisika (AVDO2), te mjerenja kisika u lokalnom 
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tkivu. Arterio-jugularni AVDO2 globalno mjeri cerebralnu ekstrakciju kisika. Međutim, 

izmjereni AVDO2 može se potencijalno razlikovati između mjerene i nemjerene 

hemisfere u bolesnika s TBI-em.99 Monitori tkiva postavljaju se u cerebralni korteks i 

izravno mjere tkivni kisik u neposrednom području. Odnos između moždanog tkivnog

kisika, isporuke kisika i difuzije otopljenog kisika kroz krvno moždanu barijeru nije 

jednostavan, a većina studija koje koriste monitore kisika u tkivima tretira početne 

epizode desaturacije sa 100% udahnutim kisikom, a ne transfuzijom crvenih krvnih 

stanica ili davanjem vazopresora za poboljšanje cerebralnog perfuzijskog tlaka 

(CPP).100 Dodatne metode praćenja uključuju mikrodijalizu za mjerenje moždanog 

metabolizma (glukoza, laktat, piruvat i glutamat) i elektrokortikografija za određivanje

kortikalnog širenja depresija; međutim, korištenje ove posljednje dvije tehnike 

praćenja nije uobičajeno izvan istraživačke uporabe. Teoretski, korištenje naprednog 

praćenja u tandemu s intrakranijalnim tlakom (ICP) i praćenjem CPP-a doprinosi 

procjeni metaboličkih potreba mozga i učinaka terapija na iste. Međutim, sve tehnike 

imaju ograničenja i potencijalne rizike.66 Postoji mogućnost praćenja kisika u 

moždanom tkivu (PbrO2). Martini i sur., 2009. proveli su retrospektivno istraživanje 

svih 629 pacijenata primljenih u jedan centar za traumu razine I s teškim TBI-om 

između 1. srpnja 2004. i 15. listopada 2007. Svi pacijenti su imali monitore ICP-a, 

dok su neki također bili praćeni i pomoću Licox sonde za oksigenaciju moždanog 

tkiva. Odluka o korištenju Licoxa bila je prema diskreciji vodećeg neurokirurga. Nije 

bila pronađena razlika u mortalitetu između skupina.101 Nangunoori i sur. proveli su 

sustavni pregled koji je uključio četiri studije. Izračunali su omjere izgleda, objedinili 

podatke i prijavili ukupne omjer izgleda za povoljan ishod od 2,1 (95% CI 1,4 do 3,1) 

za PbrO2 skupinu.102 Također možemo pratiti razlike u arteriovenskom sadržaju kisika
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u jugularnom bulbusu (AVDO2). U četiri studije ukupno je promatrano 678 pacijenata,

s veličinama uzorka od 32 do 353. Ishodi su uključivali smrtnost i GOS 3 i 6 mjeseci 

nakon ozljede. Zabilježene su u sve četiri studije poboljšani ishodi kod pacijenata koji

su imali AVDO2 praćenje i upravljanje epizodama desaturacije.103–106 Još se postoji 

opcija mikrodijalizno praćenje izvanstaničnog glutamata. Jedna studija bavila se 

upotrebom informacija dobivenih praćenjem mikrodijalize za usmjeravanje liječenja 

pacijenata. Bila je to prospektivna studija jednog centra (N=165). Pacijenti čije su se 

razine glutamata normalizirale unutar 120 sati praćenja imali su nižu smrtnost i bolje 

rezultate mjerene GOS-om 6 mjeseci nakon ozljede.107

2.5.1. Pragovi za napredno cerebralno monitoriranje

Cilj medicinskog liječenja teške traumatske ozljede mozga (TBI) je osigurati da 

dostava hranjivih tvari u mozak je optimizirana kroz razdoblje abnormalne fiziologije i

otekline mozga koja nastaje nakon ozljede. Jedini način da budemo sigurni da se to 

postiže je u najvećoj mogućoj mjeri mjeriti moždane metabolite koji pružaju sigurnost

da su potrebe oksidativnog metabolizma ispunjene.66 Povijesni načini ispitivanja 

zdravlja mozga, kao što je Kety-Schmidtova metoda, koja ostaje zlatni standard testa

za cerebralni protok krvi i metabolizam, kao i xenon-CT, koji obavještava prethodnu 

metodu, bili su nepraktični za uporabu.108 Oba pružaju informacije o velikim regijama 

mozga, kao i jugularno vensko praćenje O2 (SjO2). Posljednjih desetljeća, invazivni 

monitori su razvijeni su za praćenje moždanog tlaka, oksigenacije (PbrO2) i protoka 

krvi na kontinuiranoj ili gotovo kontinuiranoj osnovi.109 Tehnike mikrodijalize 

omogućuju mjerenje metabolita u izvanstaničnoj tekućini mozga. Intrakranijalni tlak 

je klinički važan zamjenska mjera zdravlja mozga. Trenutačno postoje značajne 
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praznine u našem znanju o tome kako treba koristiti podatke koje pružaju napredni 

cerebralni monitori. Te su praznine znatno veće za neke od tih tehnologija. Studije 

objavljene do danas pokušale su istražiti pretpostavljene pragove prognostičkog 

značaja; međutim, ostaje neizvjesnost u pogledu točnih pragova koji bi trebali biti 

korišteni, i ako pojam praga najbolje karakterizira odnos s ishodom. Za regionalne 

monitore, nema dovoljno razumijevanja o tome kako specifične regije mozga i 

udaljenost od žarišnih lezija utječe na mjerenja.110 Štoviše, postavljanje ovih monitora

sa stereotaktičkom preciznošću trenutno nije izvedivo. Za vrijednosti kisika u 

moždanom tkivu (PbrO2) Eriksson i sur., 2012 prikupljali su podatke svakog sata s 

monitora ICP i PbrO2 za prva 72 sati praćenja u 32 pacijenta i usporedili vrijednosti 

za one koji su preživjeli s onima koji su preminuli. Vrijednosti PbrO2 bile su značajno 

više u preživjelih u razdoblju od 8, 12, 20-44, 52-60 i 72 sati (p<0,05), dok se ICP i 

CPP nisu značajno razlikovali. Prag najviše prediktivni za  mortalitet iznosio je 29 

mm Hg, a preživjeli su imali dulje razdoblje s PbrO2 ≥29 tijekom prva 72 sata 

praćenja (sati, 52,2 ± 20,1 naspram 26,8 ± 16,1, p=0,001).111 Jedna studija je 

identificirala vrijednost PbrO2 <20 mm Hg kao prag koji treba izbjegavati.112 Druga 

studije je pokazala sve lošije ishode kako su se pragovi pomicali s <25 na <20 i <15 

mm Hg.113 Dodatne tri studije su sugerirale je da je dulje vrijeme na pragovima <10 i 

15 mm Hg povezano s lošijim ishodima.114–116 U svrhu praćenja razlike u 

arteriovenskom sadržaju kisika u jugularnom bulbusu (AVDO2) Chieregato i sur., 

2007 analizirali su podatke iz uzoraka krvi 55 pacijenata uzetih s retrogradni 

jugularni kateter tijekom 48 sati nakon ozljede. Pacijenti koji su umrli unutar 48 sati 

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

korišteni za mjerenje arteriovenske pCO2 razlike (AVDpCO2), procijenjenog 
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respiratornog kvocijenta (eRQ), arteriovenske laktatne razlike (AVDL) i laktatnog 

indeksa kisika (LOI). Laktatne varijable bile su jasnije povezani s ranom smrću od 

izoliranog proširenja AVDpCO2 i povećanja eRQ-a. Tijekom vremena, AVDpCO2 se 

normalizirao u pacijenata koji su preživjeli, što upućuje da izolirane mjere 

arteriovenskog pCO2 nisu specifične za globalnu cerebralnu ishemiju, ali to praćenje 

tijekom vremena može predvidjeti ishode.117 Cormio je otkrio da su povećana 

smrtnost i loši ishodi povezani s prosječnom vrijednosti SjO2 >75%.118 Stocchetti je 

otkrio da su smanjena smrtnost i bolji ishodi povezani s višim prosjekom AVDO2 

vrijednosti.99 Dvije Robertsonove studije sugeriraju da je vrijednost SjO2 od ≤50% 

kritična prag koji treba izbjegavati.105,106 Praćenje cerebralne autoregulacije Jedna 

retrospektivna studija (N=29) pronašla je povezanost između mortaliteta i L-PRx 

>0,2.119 Druga prospektivna studija (N=55) pronašla je povezanost između loših 

ishoda 3 mjeseca nakon ozljede i razina cerebralnog krvotoka (CBF) ispod 35 

mL/100g-1/min-1 po prijemu.120
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3. LIJEČENJE

3.1. Farmakološka terapija

3.1.1. Hiperosmolarna terapija

Za hiperosmolarnu kontrolu intrakanijalne hipertenzije i njenih posljedica dostupne 

su dvije glavne opcije: manitol i hipertonična otopina NaCl. Obje dolaze sa 

određenim nuspojavama na koje treba obratiti pažnju. Hipertonična otopina NaCl 

može biti opasna za hiponatrijemične pacijente, a manitol sa svojim diuretičnim 

učinkom može zahtijeva poseban nadzor pri uporabi kod hipotenzivnih pacijenta.

Mangat i sur. su koristili bazu podataka TBI-trac® New York State BTF-a te su 

proveli retrospektivnu studiju uspoređujući učinkovitost manitola s hipertoničnom 

otopina NaCl. Rezultati pokazuju da hipertonična otopina NaCl može biti učinkovitija 

od manitola u snižavanju intrakranijalnog tlaka, ali nije nađena razlika u kratkotrajnoj 

smrtnosti. Pacijenti koji su primili oba lijeka bili su isključeni jer nisu bili dostupni 

podaci o razlogu za upotrebu drugog lijeka. Svi pacijenti stariji od 16 godina primljeni

između 6. lipnja 2000. i 21. kolovoza 2008. s teškom TBI i koji su u bolnici ostali 

najmanje 5 dana bili su uključeno. Pokazalo se da HTS ima manje kumulativno 

opterećenje ICP-om, definirano kao broj dana s ICP skokom >25 mm Hg kao 

postotak svih monitoriranih dana, nego li manitol, te manje dnevno opterećenje ICP-

a (sati/dan s ICP-om >25 mm Hg).121 Oba tretmana smanjuju ICP, no ipak je nedavna

meta-analiza otkrila da hipertonične otopine natrija imaju mogućnost većeg 

smanjenje ICP-a.122 Jedna takva otopina je natrijev laktat za kojeg je pronađeno da 

može nadmašiti manitol u smislu smanjenja ICP-a (pad od 7 mm Hg u odnosu na 4 

mm Hg) te da ima dulje djelovanje. Natrijev laktat također je bio uspješan u 
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razrijeđenim (pola molarnim) koncentracijama.123 HTS je također koristan u 

slučajevima povišenog ICP-a koji ne reagira na druge terapije. Ponovljena primjena 

14,6% HTS u skupini bolesnika s povišenim ICP-om potpuno otpornim na druge 

terapije se pokazala uspješnom u smanjenju ICP-a.124 Druge studije su potvrdile ovo 

otkriće izravno uspoređujući manitol i HTS u sličnim refraktornim slučajevima 

povišenog ICP-a. Jedna takva studija je također pokazala da HTS značajno 

povećava oksigenaciju mozga u usporedbi s manitolom.125 Smanjenjem ICP-a, 

hiperosmolarna sredstva mogu povisiti cerebralni perfuzijski tlak (CPP) što je korisno

kada su žarišne regije hipoperfuzirane zbog traume; manitol i HTS su pokazali ovaj 

učinak u skupini od osam pacijenata s akutnim TBI-em.47 Ipak, u usporedbi s 

manitolom izravno u randomiziranom ispitivanju, HTS je povećao cerebralni protok 

krvi (CBF) i CPP više i tijekom duljeg trajanja.126

3.1.2. Anestetici, analgetici i sedativi

Ove skupine lijekova su bitne jer omogućavaju kontrolu određenih parametara poput 

ICP-a, te uspostavljanje kontrole nad epileptičkim napadajima.127–129 Često korišteni 

lijekovi su barbiturati i propofol. Barbiturati su korisni za kontrolu ICP-a, a 

pretpostavlja se da djeluju prevenirajući nepotrebne pokrete, kašljanje i naprezanje 

zbog intubacije, te da smanjuju metabolizam i izmjenjuju cerebralni vaskularni tonus.

Sniženi cerebralni metabolizam i posljedična potrošnja kisika može biti 

neuroprotektivna u nekih pacijenata.128,130 Barbiturati također mogu uskladiti 

regionalni protok krvi s metaboličkim potrebama poboljšavajući oksigenaciju mozga 

uz istovremeni niži CBF. Smanjenjem cerebralnog volumena krvi se također 

smanjuje i ICP. Dodatni zaštitni mehanizam je i inhibicija lipidne peroksidacije preko 
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slobodnih radikala kisika.128,131,132 Bitna nuspojava ovih lijekova može biti i pojava 

hipotenzije, intrapulmonalnog shuntinga, te do smanjenog srčanog minutnog 

volumena, što zajedno može dovesti do hipoksije.128 Posljedično nastaje 

paradoksalno sniženje CPP-a koje efektivno negira bilo kakve pogodnosti snižavanja

ICP-a.131 Također, propofol može dovesti do značajnih posljedica poput 

hiperkalemije, metaboličke acidoze, miokardijalnog zatajivanja, rabdomiolize, pa čak 

i smrti.130 Zbog toga primjena ovih lijekova zahtijeva pomni nadzor nad pacijentom. 

Ward i sur. pokazuju da uporaba pentobarbitala kod pacijenata s TBI-em nije dovela 

do značajne razlike u jednogodišnjem GOS rezultatu između pacijenata uključenih u 

tretman i kontrola. Nasuprot tome, pacijenti koji su dobivali pentobarbital su pokazali 

značajno veću incidenciju hipotenzije (54% pacijenta liječenih pentobarbitalom 

naspram 7% kontrola).133 Eisenberg i sur. pokazuje da barbiturati mogu biti korisni 

kod refrakternog ICP-a, gdje je šansa uspostave kontrole nad ICP-om bila dva puta 

veće nego kod konvencionalnih metoda. Šanse preživljena nakon jednog mjeseca 

su za pokusnu skupinu bile 92% u usporedbi s 17% za ne-reaktore. Nakon 6 

mjeseci, 36% reaktora i 90% ne-reaktora su bili u vegetativnom stanju ili su 

preminuli. No, kada se usporede non-crossover pacijenti s pacijentima koji su 

inicijalno bili randomizirani u pokusnu skupinu, efekt na mortalitet se gubi.134 Sustavni

pregled Cochrane Injuries Group iznosi zaključak kako nema dokaza da terapija 

barbituratima u pacijenata s teškim akutnim ozljedama glave ima utjecaja na ishod 

liječenja. S druge strane barbiturati u jednom od četiri liječena dovodi do pada 

krvnog tlaka koji negira bilo kakav pozitivan učinak na ICP-a na CPP.128 Kelly i sur. 

proučava uporabu propofola za liječenje teškog TBI-a u usporedbi s morfij sulfatom. 

Široko korišteni sedativ, propofol ima učinak smanjenja cerebralnog metabolizma i 
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potrošnje kisika, a ti učinci zajedno postižu neuroprotektivan učinak. Istraživanje 

pokazuje da nakon 3 dana propofol ima niži ICP, a manji TIL od morfij sulfata. 

Unatoč tome, značajnih razlika između lijekova nije bilo. GOS rezultati za propofol su

pokazali povoljan neurološki ishod u 52,5% slučajeva u usporedbi s 47,4% za morfij 

sulfat. Stope mortaliteta su također komparativne s mortalitetom od 17,4% za 

propofol i mortalitetom od 21,1% za morfij sulfat. Pokazalo se da pacijenti koji su 

primali visoku dozu propofola (definirana kao ukupna doza >100mg/kg duže od 48 

sati) su imali bolji neurološki ishod od niske doze propofola. Razlike u ICP/CPP nisu 

bile značajne, ali su viske doze imale povoljan ishod u 70% slučajeva naspram 

38,5% za niske doze propofola.135 Kao argument protivan ovome navodi se da je 

kasnije otkriveno kako doze propofola veće od 5 mg/kg/satu ili primjena propofola 

duža od 48 sati u kritično ugroženih pacijenata može imati značajne nuspojave 

karakteristične za propofol.136 Stoga uporaba propofola treba biti detaljno nadzirana.

3.1.2. Steroidi

Steroidi su zbog svojeg poznatog povoljnog učinka kod pacijenata s edemom mozga

i kod pacijenata post operacije tumora mozga bili rutinski primjenjivani kod raznih 

neurokirurških postupaka, pa su zatim bili primijenjeni za terapiju kod TBI-a. 

Međutim, nije bilo dokazanih povoljnih djelovanja na ishod liječenja, te je sustavni 

pregled Alderson i sur. to i pokazao. Naprotiv, uporaba kortikosteroida čak negativno 

utječe na mortalitet, te je omjer odnosa za smrt iznosila 1.04.137 Posljedično je 

pokrenuta studija Corticosteroid Randomization After Significant Head Injury Trial 

(CRASH). Studija je imala značajan broj sudionika (n= 14,004) raspoređenih u više 

međunarodnih centara, i imala je za cilj razriješiti nedoumice oko uporabe 
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kortikosteroida u TBI pacijenata. Studija je trajala oko 62 mjeseca prije nego li je 

obustavljena jer je odbor za nadzor preliminarnih podataka zaustavio studiju jer su 

rane analize pokazale jasan negativan učinak terapije na preživljenje. Dvotjedni 

mortalitet kod teškog TBI-a je bio 39,8% kod pokusne skupine, a 34,8% kod placeba.

Sumarno kod svih pacijenata dvotjedni mortalitet je bio 21,1% kod pokusne skupine, 

a 17,9% kod placeba.138 Popratno istraživanje koje je rađeno na šestomjesečnim 

podatcima je pokazala šestomjesečni mortalitet kod teškog TBI-a kod pokusne 

skupine od 47,1% naspram 42,2% kod placebo skupine. Nepoželjan ishod liječenja 

je kod kortikosteroida iznosio 62,8% naspram 62,1% kod placeba. Kod svih 

pacijenata je mortalitet bio 25,7% kod pokusne skupine, a 22,3% kod placeba. 

Nepoželjan ishod liječenja je kod kortikosteroida iznosio 38,1% naspram 36,3% kod 

placeba. S obzirom na rezultate istraživanja uporaba kortikosteroida kod pacijenata s

TBI-em nije preporučena.139 Unatoč tome, progesteron, endogeni steroidni hormon, 

farmakoterapijska je opcija koja se u novije vrijeme razmatra. ProTECT RCT bilo je 

jedan od prvih kliničkih istraživanja koje je ispitivalo učinkovitost progesterona nakon 

TBI-a, ne izvijestivši o ozbiljnim nuspojavama, i smanjenoj stopi tridesetodnevne 

smrtnosti u usporedbi s placebom.140 Novija studija je pokazala da je pet dana 

primjene progesterona u bolesnika s TBI s GCS-om manjim ili jednakim 8 dovelo do 

izrazitog poboljšanje nakon tromjesečnog praćenja u usporedbi s placebo 

pacijentima.141 Objedinjena meta-analiza malih progesteronskih RCT-ova otkrila je da

progesteron smanjuje rizik od smrtnosti (RR = 0,61) i ima niži rizik od smrti ili teške 

invalidnosti (RR = 0,77).142 U istraživanju gdje su pacijenti primili progesteron 

intramuskularno praćen vitaminom D unutar 8 h od TBI-a, pokazale su se povišene 

stope oporavka, GOS ishodi i smanjena smrtnost.143

24



3.1.3. Profilaksa infekcija

Kod pacijenata s TBI-em ističu se dva vektora infekcija: mehanička ventilacija i EVD 

kateteri. Prijedlog rane traheostomije je testiran u dva istraživanja koja su imala 

relativno mali broj sudionika, te su im definicije rane traheostomije varirale (3-5 

odnosno 5-6 dana). Unatoč tome, istraživanja nisu pokazala razlike u pojavi 

pneumonije niti u mortalitetu u teških TBI pacijenata između onih koji su rano 

intubirani i onih koji su kasnije intubirani.144,145 Oralna higijena s povidon-jodom je 

istražena kao metoda smanjivanja incidencije VAP-a. Oba istraživanja su provedena 

od strane istog tima, te je prvo uspoređivalo povidon-jod s fiziološkom otopinom, te 

standardnom skrbi. Rezultati su pokazali značajno smanjenje incidencije VAP-a kod 

uporabe povidon-joda. Studija nije bila zaslijepljena i provedena je na jednom 

centru.146 Druga studija je provedena na šest centara i povidon-jod je uspoređivan s 

placebo mješavinom, te je provedeno zaslijepljivanje. U ovoj studiji nisu potvrđeni 

rezultati prve studije, nego, naprotiv, nije pronađena razlika u incidenciji VAP-a. 

Također, pokazao se značajan broj ARDS-a u pacijenata pokusne skupine.147 

Istražena je mogućnost profilaktične uporabe antibiotika na 100 teško bolesnih 

pacijenata od kojih je 86 imalo teški TBI. Grupe su bile jednake veličine, a pokusna 

skupina je dobila 1.5g cefuroksima u dvije doze unutar 6 sati nakon intubacije, dok 

kontrolna skupina nije primala antibiotike. Uočena je statistički značajna smanjena 

incidencija VAP-a u pokusnoj skupini, ali nije bilo značajne razlike u mortalitetu.148 

Unatoč tome, istraživanje je prilično staro i napravljeno je prije aktualnih problema s 

rezistentnim sojevima bakterija. Uzimajući to u obzir, zajedno s manjkom razlike 

mortaliteta, rutinska uporaba antibiotika u svrhu prevencije VAP-a vjerojatno nije 

preporučljiva zbog nastanka rezistentnih sojeva. EVD kateteri također mogu 
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predstavljati mogući izvor infekcija. Istaživanje Wang i sur. je pokazalo kako pacijenti 

koji su imali postavljen AIC su imali nižu incidenciju CFI-a nego li pacijenti sa 

standardnim kateterima. Također je bila niža razina dvadestodnevnih infekcija i 

razina kolonizacije katetera bakterijama.149

3.1.4. Profilaksa duboke venske tromboze

Pacijenti s traumatskom ozljedom mozga (TBI) imaju značajan rizik za razvoj venske

tromboembolije (VTE).150 Knudson i sur. utvrdili su da je ozljeda glave s AIS 

Rezultatom ≥3, između ostalih čimbenika, neovisni prediktor VTE u pacijenata s 

traumom.151 TBI povezuje se s do 54% učestalosti duboke venske tromboze bez 

profilaktičkog tretmana152 i stopu od 25% u bolesnika s izoliranom TBI liječenih 

uređajima za sekvencijsku kompresiju.153 Ekeh je otkrio da se duboka venska 

tromboza (DVT) javlja u jednoj trećini bolesnika s umjerenim i s teškim TBI-em s 

izoliranim ozljedama glave, s nižom incidencijom od onih s popratnim 

ekstrakranijalnim ozljedama. Dob, subarahnoidno krvarenje, ISS >15 i ozljede 

ekstremiteta bili su prediktori DVT-a.154 Reiff i sur. pokazao je porast od tri do četiri 

puta u riziku od DVT-a kod TBI-a unatoč uporabi mehaničke i kemoprofilakse.155 

Rizik od VTE-a se povećava s težinom TBI.156 Pacijenti s teškim TBI-em mogu biti 

pod značajnim rizikom od VTE zbog hiperkoagulabilnosti koja nastaje od primarne 

ozljede mozga, produljenih razdoblja imobilizacije i žarišnih motoričkih nedostataka. 

Ako ako se ne liječi, DVT može dovesti do potencijalno iscrpljujuće ili fatalne plućne 

embolije. Od posebnog značaja je početak farmakološke profilakse VTE, koja, u 

kombinaciji s mehaničkim kompresijskim čizmama, ima veću učinkovitost u odnosu 

na samu mehaničku profilaksu.157 Problematično je to što takvi lijekovi predstavljaju 
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niske doze antikoagulansa, što može rezultirati klinički značajnim širenjem 

intrakranijalnog krvarenja. Kwiatt i sur. proveli su retrospektivnu kohortnu studiju 

koristeći podatke iz sedam traumatoloških centara razine 1 u Sjedinjenim Državama.

Identificirane su odrasle osobe s intrakranijalnim krvarenjem uzrokovanim tupom 

ozljedom pomoću trauma registara svakog centra i podijeljene na one koji su primali 

LMWH i one koji nisu. Pacijenti koji su primali LMWH bili su teže ozlijeđeni pri 

prijemu (prosječni GCS od 8 u odnosu na 11,4). Na temelju nalaza da je 14,5% 

imalo progresiju krvarenja nakon primanja LMWH od kojih 4,1% zahtijevaju 

neurokiruršku intervenciju, te da kasnija profilaksa (nakon 48 sati) nije smanjila stopu

krvarenja, istraživači su zaključili da mogu ne dokazati sigurnost LMWH za pacijente 

s TBI-em.158 U manjoj studiji na jednom urbanom trauma centru, istraživači su 

upotrijebili podudaranje sklonosti kako bi stvorili 34 para pacijenata sa sličnim 

demografskim i kliničkim karakteristikama, osim što je jedan u paru primao 

profilaktičku antikoagulaciju a drugi nije. Pacijenti u kontrolnim skupinama imali su 

veće stope VTE (30% naspram 11%), a u liječenoj skupini nisu prijavljeni štetni 

ishodi, što je ove autore navelo na zaključak da profilaktička antikoagulacija 

smanjuje rizik od VTE.159 Treća retrospektivna kohortna studija s 812 bolesnika 

uključivalo je 300 bolesnika s teškim ozljedama (GCS ≤9); međutim nisu izvijestili 

rezultate prema težini bolesti. U svih ovih bolesnika VTE je bio značajno niži u 

liječenoj skupini (1% naspram 3%), a progresija ozljede nije bila statistički značajno 

različita (6% naspram 3%).160 Četvrta retrospektivna kohortna studija od 271 

pacijenta koji su bili kraniotomirani uspoređivale su stope VTE i ishode za pacijente 

koji su bili liječeni enoksaparinom (n=45) s onima koji nisu liječeni za prevenciju VTE

(n=226). Identifikacija pacijenata za VTE profilaksa je bila po nahođenju 
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neurokirurga koji je pacijenta vodio. Nije bilo značajnih razlike između skupina u 

stopama VTE, danima mehaničke ventilacije ili LOS-u. Bila je značajno veća 

bolnička smrtnost za neliječenu skupinu.161 Dvije studije su usporedile stope DVT-a u

jednoj ustanovi prije i nakon pokretanja protokola za korištenje kemoprofilaksa za 

TBI pacijente. U jednoj studiji, protokol je zahtijevao primjenu ili enoksaparina ili 

heparina 24 sata nakon što je intrakranijalno krvarenje dokazano stabilnim na CT-u 

mozga. Stope DVT bile su značajno niže u liječenoj skupini, dok stope plućne 

embolije i povećanja veličine krvarenja nisu bile statistički značajno različite.162

3.1.5. Profilaksa epileptičkih napadaja

Akutni simptomatski napadaji mogu se pojaviti kao posljedica teške traumatske 

ozljede mozga (TBI). Takvi posttraumatski napadaji (PTS) klasificiraju se kao rani 

kada se dogode unutar 7 dana od ozljede ili kasni kada se jave nakon 7 dana nakon 

ozljede. Posttraumatska epilepsija (PTE) je definirana kao rekurentni napadaji više 

od 7 dana nakon ozljede. U bolesnika s teškim TBI-em, stopa kliničkog PTS-a može 

biti čak 12%, dok stopa subkliničkih napadaja otkrivenih na elektroencefalografiji 

može biti čak 20% do 25%. Čimbenici rizika za rani PTS uključuju: GCS rezultat ≤10;

trenutni napadaji; posttraumatska amnezija koja traje duže od 30 minuta; linearna ili 

udubljena fraktura lubanje; penetrantna ozljeda glave; subduralni, epiduralni ili 

intracerebralni hematom; kortikalna kontuzija; dob ≤65 godina; ili kronični 

alkoholizam.163 Populacijska studija iz 2010. pokazala je da su stope PTE-a znatno 

veće od rizika od razvijanje epilepsije u općoj populaciji.164,165 Najrizičniji za PTE su 

pojedinci koji su pretrpjeli sljedeće: teške TBI i rani PTS prije otpusta, akutni 

intracerebralni hematom ili kortikalnu kontuziju, posttraumatsku amneziju koja traje 
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duže od 24 sata, dob >65 godine, ili premorbidna povijest depresije.163 Profilaksa 

napadaja za PTS odnosi se na praksu davanja antikonvulziva pacijentima nakon TBI

kako bi se spriječila pojava napadaja. Obrazloženje za rutinsku profilaksu je da 

postoji relativno visoka incidencija PTS-a u bolesnika s teškim TBI-em, a tu su 

potencijalne dobrobiti za sprječavanje napadaja nakon TBI (npr. ograničavanje 

poremećaja u akutnoj fiziologije, sprječavanje razvoja kronične epilepsije, te 

sprječavanje hernijacije i smrti). Međutim, također je poželjno izbjeći njihove 

neurobihevioralne i druge nuspojave, osobito ako su neučinkoviti u sprječavanju 

napadaja. Stoga je važno procijeniti učinkovitost i ukupnu korist, kao i potencijalnu 

štetu korištenih antikonvulziva za prevenciju PTS-a.66 Temkin i sur., 1990. objavili su 

rezultate velikog, randomiziranog, dvostruko zaslijepljenog, placebo-kontroliranog 

ispitivanja na 404 pacijenta u kojem se procjenjuje učinak fenitoina na rani i kasni 

PTS. Ovo istraživanje bilo je jedinstveno po tome što su razine u serumu neovisno 

praćene i doze su prilagođene tako da terapijske razine održale su se u najmanje 

70% pacijenata. Štoviše, tri četvrtine pacijenata kod kojih su razine praćene na dan 

njihovog prvog kasnog napadaja imali su terapijske razine. Došlo je do značajnog 

smanjenja incidencije ranog PTS-a u liječenoj skupini s 14,2% na 3,6% , ali bez 

značajnog smanjenja incidencije kasnog PTS-a. Krivulje preživljavanja za placebo i 

skupine aktivnog liječenja nisu pokazale značajnu razliku u smrtnosti.166 Provedena 

je sekundarna analiza podataka iz ovog ispitivanja kako bi se utvrdilo je li liječenje za

rani PTS bilo povezano sa značajnim nuspojavama lijekova. Pojave štetnih učinaka 

lijeka tijekom prva 2 tjedna liječenja bili su niski i nisu se značajno razlikovali između 

liječene i placebo skupine. Zaključak studije bio je da je učestalost ranog PTS-a 

može se učinkovito smanjiti profilaktičkom primjenom fenitoina tijekom 1 ili 2 tjedna 
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bez značajno povećanje ozbiljnih nuspojava povezanih s lijekovima. U drugoj 

sekundarnoj analizi istog ispitivanja, Dikmen i sur., pokazan je zamjetno lošiji rezultat

na neuropsihološkim testovima 1 mjesec nakon ozljede kod pacijenata s teškim TBI-

em liječenim fenitoinom. Međutim, razlika nije bila vidljiva godinu dana nakon 

ozljede.167 Druga randomizirana, dvostruko slijepa studija osmišljena je za procjenu 

učinka valproata kako bi se smanjila incidencija ranog i kasnog PTS-a. Ispitivanje je 

uspoređivalo fenitoin s valproatom za prevenciju ranog PTS-a, a valproat s 

placebom za prevenciju kasnog PTS-a. Učestalost ranog PTS-a bio je sličan u 

bolesnika liječenih ili valproatom ili fenitoinom. Učestalost kasnog PTS bio je sličan u

pacijenata liječenih fenitoinom 1 tjedan, a zatim placebom, ili pacijenata liječeni 

valproatom 1 mjesec, a zatim placebom, ili valproatom 6 mjeseci. Bilo je trend prema

većoj smrtnosti u bolesnika liječenih valproatom.168 Dikmen je proveo sekundarnu 

analizu 279 pacijenata iz ovog ispitivanja i testirali su njihovo neuropsihološko 

funkcioniranje 1, 6 i 12 mjeseci nakon ozljede. Nije bilo utvrđeno niti korisnih, niti 

štetnih učinaka valproata u usporedbi s fenitoinom ili placebom.169 Inaba i sur., 2013. 

proveli su prospektivnu, opservacijsku studiju u dva centra za traumu prve razine 

uspoređujući levetiracetam s fenitoinom za prevenciju ranih napadaja nakon TBI. 

Odabir lijekova vršilo je medicinsko osoblje. Međutim, jedna ustanova preferira 

levetiracetam, a druga fenitoin. Uključeni su pacijenti ili s GCS ≤8 ili >8 s pozitivnim 

nalazim CT-a; samo 18,8% imalo je GCS ≤8, što dokaze čini neizravnim. Grupe su 

bile usporedive po dobi, spolu, ISS, stopama intubacije, GCS-u ≤8 i Marshall 

rezultatu. Nije bilo značajnih razlika u stopama napadaja, nuspojavama lijekova, 

komplikacijama ili smrtnosti. Rezultati ove studije ne pokazuje nikakvu korist jednog 

lijeka u odnosu na drugi. 170 Općenito, prevencija posttraumatskih napadaja pomoću 
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antiepileptika ne može se preporučiti. Može se uzeti u obzir u slučaju prisutnosti 

čimbenika rizika. U tom slučaju treba dati prednost levetiracetamu fenitoin, zbog 

višeg stupnja tolerancije.78
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3.2. Nefarmakološka terapija

3.2.1. Profilaktična hipotermija

Hipotermija ima dokazanu sposobnost snižavanja metaboličkih potreba stanica. Već 

je poznata korisnost hipotermije za neuroprotekciju kod AKS.171 Stoga se već duže 

vrijeme razmatra upotreba hipotermije za smanjivanje oštećenja stanica kod traume 

CNS-a. Uz neuroprotekciju, hipotermija nudi i dodatni aspekt snižavanja ICP-a. 

Unatoč tome, hipotermija nosi svoje rizike. Naime, hipotermija može dovesti do 

imunosupresije i koagulopatije, a produbljena hipotermija može dovesti do disritmija i

smrti. Hipotermija može biti profilaktična, a tada se primjenjuje prije pojave 

povišenog ICP-a, ili može biti terapija za refraktorni ICP, kada se jednostavno naziva 

terapijskom. Dokazi za ili protiv uporabe hipotermije za terapiju TBI nisu još uvijek 

konkluzivni, a dosadašnje studije pokazuju konfliktne zaključke.172 Neke studije 

pokazuju da pedijatrijska upotreba hipotermije može čak i štetiti ishodu liječenja.173,174

Posljedično, istražuje se moguća uporaba lokalizirane hipotermije koja bi se 

fokusirala samo na hlađenje mozga kako bi se smanjile sistemske nuspojave, a 

postepeno zagrijavanje bi smanjilo incidenciju povratnog ICP-a. Clifton, 1993. 

opisana je kao studija II faze. Autori su izvijestili o neznačajnim trendovima prema 

boljim ishodima i bez značajnih razlika u većini komplikacija kod hipotermije.175 

Marion i sur., 1997. proveli su studiju koja je randomizirala 82 pacijenta i usporedila 

GOS rezultate nakon 3, 6 i 12 mjeseci. Nisu pronašli razliku u smrtnosti, ali više 

pacijenata u skupini s hipotermijom imali su bolje rezultate. Međutim, prilagodbe za 

razlike u procjenama CT-a smanjio preciznost procjene. Analiza po početnoj razini 

ozbiljnosti otkrila je da se korist javila kod pacijenata koji su bili lakše ozlijeđeni (s 
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početnim GCS od 5 do 7) dok nije bilo statistički značajne koristi kod pacijenata koji 

su bili teže ozlijeđeni (oni s nižim GCS-om od 3 ili 4).176 Clifton i sur., 2001. napravili 

su drugo, mnogo veće (N=392) multicentrično ispitivanje. Ova studija nije pronašla 

razliku u smrtnosti ili neurološkom ishodu. Autori su sugerirali da hipotermija nije 

inducirana dovoljno brzo da proizvede pozitivan rezultat kod normotermnih 

pacijenata, a da zagrijavanje pacijenata koji su stigli pothlađeni je bilo štetno.177 To je 

doprinijelo dizajnu Cliftona i sur., 2011., u kojem su pacijenti morali biti uključeni 

unutar 2,5 sata od ozljede. Upis u ovu studiju zaustavljen je zbog uzaludnosti kada 

privremene analize nisu pronašle nikakvu razliku u mortalitetu ili neurološkim 

ishodima i kada su pokazale da se pretpostavljena razlika se ne može postići čak i 

ako se potpuni upis dovrši. Praćenje je završeno za uključene pacijente, a 

eksplorativne analize podskupina otkrile su da kod bolesnika kojima je kirurškim 

zahvatom uklonjen hematom skupina s hipotermijom imala je bolje rezultate, dok kod

bolesnika s difuznim ozljedama mozga nije bilo značajne razlike u ishodima.178 

Godine 2012. Clifton i sur. objavili su rezultate post hoc analize podskupine 

pacijenata koji su podvrgnuti kraniotomiji radi evakuacije hematoma iz studija iz 

2001. i 2011. Iako je ovo bilo jače od analize podskupina iz jedne studije, postojale 

su važne razlike. Na primjer, pacijenti u kasnijoj studiji dosegli su ciljne temperature 

ranije od onih u prvoj studiji, u kojoj je vrijeme do ciljne temperature bilo mješovito. 

Za ovu analizu, autori su usporedili pacijente koji su brže ohlađeni, unutar 1,5 sata 

od operacije, na pacijente koji su kasnije ohlađeni i one u normotermiji (kontrolna) 

skupina. Manji broj pacijenata koji su brzo ohlađeni imao je negativne ishode (41%), 

dok više pacijenata koji su polagano hlađeni ili liječeni normotermijom imali su 

negativne ishode (62%, p=0,009).179 Aibiki i sur., 2000. randomizirali su 26 pacijenata
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na hipotermiju i normotermiju prvenstveno na procijeniti utjecaj hlađenja na 

prostanoide koji utječu na cerebralni protok krvi. Osim otkrića da hipotermija može 

smanjiti proizvodnju prostanoida nakon TBI, također se pokazalo da su rezultati 

GOS-a 6 mjeseci nakon ozljede bili su značajno viši za skupinu s hipotermijom.180 

Studija koju je proveo Qiu, 2005. randomizirala je 86 pacijenata. Hipotermija grupa je

hlađena 3 do 5 dana i imala je niže stope smrtnosti. Iako su plućne infekcije bile 

češće u skupini s hipotermijom (60,5% naspram 32,6%), nije bilo značajnih razlike u 

gastrointestinalnom krvarenju, poremećaju elektrolita niti bubrežnom zatajenju, te 

nije bilo ozbiljnih komplikacija u srčanom ritmu, disanju, krvnom tlaku ili plinovima u 

arterijskoj krvi.181 Jiang i sur., 2000. usporedili su normotermiju s eksperimentalnom 

hipotermičnom skupinom u kojoj pacijenti su se počeli zagrijavati kada se ICP vratio 

u normalu, što je rezultiralo hipotermijom od 3 do 14 dana. Njihovi su nalazi 

uključivali znatno nižu smrtnost i bolje ishode (GOS rezultat nakon 1 godine) u 

skupini hipotermije.182 Jedna studija randomizirala je 215 pacijenata u tri medicinska 

centra na dugotrajnu i kratkotrajnu hipotermiju. Njihova analiza otkrila je da su 

pacijenti koji su hlađeni 5 dana imali značajno bolje rezultate (GOS rezultat nakon 6 

mjeseci) nego pacijenti koji su hlađeni 2 dana.183 Liu, 2006. proveo je preliminarnu 

studiju koja je uspoređivala hlađenje samo glave (selektivno hlađenje mozga) s 

cijelim tijelom (sustavno hlađenje) i normotermiju. GOS rezultati 2 godine nakon 

ozljede bili su najviši u skupini selektivnog hlađenja mozga (GOS 4 ili 5, 72,7% u 

odnosu na 57,1% za sustavno hlađenje, 34,8% normotermija), a stope upale pluća 

bile su najniža u ovoj skupini (22,7% u odnosu na 38,1% za sustavno hlađenje i 

34,8% za normotermiju skupina).184
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3.2.2. Drenaža CSF-a

U svrhu nadziranja ICP-a i drenaže CSF-a može se postaviti EVD sustav koji se 

sastoji od ventrikularnog katetera. Tako postavljeni kateter omogućava da se u 

zatvorenom položaju nadzire ICP, a u otvorenom se preko njega može izvoditi 

drenaža CSF-a. Može se koristiti procedura pri kojoj je kateter stalno otvoren za 

drenažu, ili procedura gdje je kateter zatvoren za stalno mjerenje ICP-a, a otvara se 

za drenažu po potrebi. Također postoji i mogućnost postavljanja istovremeno i 

katetera i fiberoptičkog ICP monitora, kako bi se omogućila istovremena drenaža i 

monitoring. 185 Griesdale i sur. su istražili utjecaj EVD-a na mortalitet bolesnika s 

teškim TBI-em. Pronašli su da je GCS bitan faktor u odluci kada koristiti EVD. Ako je 

GCS <6, EVD doprinosi smanjenju 28 dnevnog mortaliteta u pacijenata s teškim TBI-

em. No, uporaba EVD-a kod pacijenata s GCS >=6 dovodi do povećenog mortaliteta

kod istih.186 Nwachuka i sur. su usporedili utjecaj različitih protokola uporabe EVD-a. 

U jednom protokolu je EVD bio stalno otvoren, tj. bila je omogućena konstantna 

drenaža CSF-a, a u drugom protokolu je drenaža bila rađena povremeno. Pacijenti 

sa zatvorenim EVD-om imali su viši srednji ICP (15,8 mm Hg za zatvoreni EVD 

naspram 10,14 mm Hg za otvoreni EVD) u odnosu na pacijente s otvorenim EVD-

om, te je taj rezultat ostao značajan nakon podešavanje za početni GCS i je li 

pacijent imao kraniektomiju.187

3.2.3. Ventilacijska terapija

Pacijentima s teškom traumatskom ozljedom mozga (TBI) potrebno je zaštiti dišne 

putove jer oni su u opasnosti od aspiracije ili ugrožene respiratorne funkcije. Također

im može biti potrebna prolazna hiperventilaciju za liječenje cerebralne hernije. 
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Normalna ventilacija je trenutno cilj za teške TBI pacijente u odsutnosti cerebralne 

hernije i normalnog parcijalnog tlaka ugljičnog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO2) koji 

se kreće od 35-45 mm Hg. U normalnim uvjetima, PaCO2 je najjača determinanta 

cerebralnog krvotoka (CBF) i, unutar raspona od 20 mm Hg do 80 mm Hg, CBF 

linearno reagira na PaCO2. Cerebralni krvotok je važan u ispunjavanju metaboličkih 

zahtjeva mozga. Nizak PaCO2 stoga rezultira niskim CBF-om i može rezultirati 

cerebralnom ishemijom dok visoke razine PaCO2 mogu rezultirati cerebralnom 

hiperemijom i visokim ICP-om. Stoga je održavanje optimalnog CBF-a od velike 

važnosti.66 Pacijenti s teškim TBI-em se mehanički ventiliraju jer se na taj način može

točno regulirati razine PaCO2 kroz prilagodbe brzine i disajnog volumena. Starije 

studije sugerirale su da je cerebralna hiperemija češća od cerebralne ishemije, a 

hiperventilacija je bila uvijek preporučena u njezi pacijenata s TBI-em.49,188,189 

Međutim, novije studije su pokazale da nakon teške TBI, stopa cerebralnog 

metabolizma nije uvijek niska i može biti promjenjiva. Naprotiv, cerebralna ishemija 

je dokumentirana u nizu studija nakon teškog TBI-a, mijenjajući dugogodišnje 

preporuke u vezi s ventilacijskom terapijom.190–193 Budući da se stopa cerebralnog 

metabolizma ne mjeri rutinski nakon TBI-a, ovim pacijentima nije moguće pružiti CBF

terapiju na mjestu liječenja. Stoga, visoka prevalencija cerebralne ishemije u ovoj 

populaciji pacijenata ukazuje na sigurnost u pružanju normoventilacije kako bi se 

spriječila daljnja cerebralna ishemija i cerebralni infarkt.66 Muizelaar i sur. pokazuje 

kako iako dugoročno hiperventilacija ima isti ishod liječenja kao i normoventilacija i 

hiperventilacija s primjenom trometamina mjereno GOS skalom, ona nije nužno 

najbolja opcija. Kada je bila primijenjena kod pacijenata s GCS motorike 4-5 koji su 
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bili hiperventilirani na PaCO2 od 25 mm Hg tijekom prvih 5 dana nakon ozljede, 

ishodi liječenja su bili značajno lošiji.194

3.2.4. Nutritivne potrebe

TBI povećava potrošnju energije netom nakon ozljede. Pretpostavlja se da sama 

ozljeda uzrokuje intrinzično povećanje metabolizma i potrebe za kalorijama.195 

Neurosuportivna terapija može smanjiti ovaj odgovor, ali sama interakcije koje 

proizlaze iz ozljede su kompleksne i otežavaju razjašnjenje pitanja koliko je kalorija 

potrebno pacijentu.196,197 Otprije je poznato da se nakon značajnog stresa povećava 

serumska glukoza, te je u određenim stanjima poželjno i korisno držati kontrolu nad 

istom.198,199 Međutim taj postupak nije dokazano koristan kod teškog TBI-a, gdje je 

striktna kontrola glukoze možda i kontraindicirana.200 Također nije utvrđeno koliko bi 

točno kalorija trebali unositi pacijenti s TBI-em, ili kakav bi trebao biti sastav njihove 

prehrane. Po pitanju započinjanja prehrane, Chourdakis i sur., iznose rezultate koji 

pokazuju kako rano (24-48 sati) enteralno hranjenje nema značajnih razlika u 

komplikacijama naspram odgođenog (>48 sati do 5 dana) enteralnog hranjenja. 

Razlika se pokazala kod skupine koja je rano hranjena. Pacijenti u toj skupinu su 

dobivali više kcal na dan kroz cijelo trajanje studije, te su hormonalne promjene u 

istih bile značajno drugačije što može sugerirati da ranije hranjenje može smanjiti 

upalni odgovor.201 Härtl i sur., 2008. proveli retrospektivnu analizu 797 pacijenata iz 

22 traumatološka centra u Sjedinjenim Državama i otkrio da je rana prehrana, 

definirana kao unutar prvih 5 do 7 dana nakon ozljede, smanjila 2-tjednu smrtnost u 

bolesnika s teškom TBI, te da je količina prehrane bila u obrnutoj korelaciji s 

smrtnosti.202 U manjem randomiziranom kontroliranom ispitivanju (RCT) (n=38) Rapp
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i sur., 1983. otkrili su da rano hranjenje smanjilo je smrtnost unutar 18 dana nakon 

ozljede.203 Rano enteralno hranjenje također može doprinijeti smanjenju VAP-a, pa 

tako rano započeta enteralna prehrana rezultira OR 0.33 za EVAP.204 Po pitanju 

metode prehrane, istraživanje Acosta-Escribano i sur., je pokazalo kako 

transpilorična prehrana smanjuje incidenciju i rane i kasne VAP.205 Stroga glikemična 

kontrola se kroz tri istraživanja pokazala kao zasad postupak nerazjašnjene 

korisnosti. Neke studije su pokazale kako stroga kontrola glukoze smanjuje broj 

dana provedenih na JIL-u, ali i povećanje broje hipoglikemičnih epizoda. Značajnih 

razlika u ishodu liječenja nije bilo između stroge kontrole koncentracije glukoze i 

standardnih protokola kontrole glukoze.206–208
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3.3. Kirurška terapija

3.3.1. Dekompresivna kraniektomija 

Cerebralni edem može nastati iz kombinacije nekoliko povezanih patoloških 

mehanizama s obrascima primarne i sekundarne ozljede kod traumatske ozljede 

mozga (TBI).209 S povećanjem pritiska unutar lubanje, pomicanje moždanog tkiva 

može dovesti do cerebralne hernije, što rezultira invaliditetom ili smrću.210–212 Kirurško

uklanjanje dijela lubanje, poznato kao dekompresivna kraniektomija (DC), je bilo 

provođeno u svrhu ublažavanja povišenog intrakranijalnog tlaka s poboljšanjem 

ishoda kod specifičnih bolesnika s TBI-em.213,214 Većina neslaganja oko uloge 

dekompresivne kraniektomije u liječenju teškog TBI-a proizlazi iz nedostatka 

podataka koji dolaze iz RCT-ova u kojima se procjenjuje ovaj postupak.215–217 U 

većini slučajeva postojale su varijacije u kirurškim tehnikama, vremenu i populaciji 

pacijenata opservacijskih studija objavljenih u posljednja 2 desetljeća.216–219 

Randomizirano kliničko ispitivanje DECRA, koji je uspoređivao 

bifrontotemporoparijetalni DC s početnim medicinskim liječenje refrakternog 

povišenog ICP-a, uključio je pacijente u 15 bolnica tercijarne skrbi u Australiji, 

Novom Zelanda i Saudijskoj Arabiji između prosinca 2002. i travnja 2010. Ova je 

studija pokazala lošije GOS-E rezultate za pacijente u skupini DC od onih na 

standardnoj skrbi 6 mjeseci nakon ozljede, te niži ICP i manje dana intenzivnog 

liječenja za pacijente u skupini DC. Unatoč randomizaciji, udio pacijenata u skupini 

DC s bez reaktivnost zjenica na prijemu bio je veći (27% naspram 12%, p=0,04) 

nego u kontrolama. Planirana osnovna prilagodba kovarijanti nije promijenila 

rezultate, ali post hoc prilagodba za ovu razliku u reaktivnosti zjenica pri prijemu 
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rezultirala je razlikama u rezultatima koje više nisu bile značajne. Iz toga su autori 

zaključili da se veličina učinka nije promijenila, te da i korist i štetan učinak 

kraniektomije nisu značajni.220 Dvije studije koje su uspoređivale različite veličine DC-

a provedene su u Kini. Jedno istraživanje je provedeno u pet medicinskih centara, 

dok je drugo provedeno na jednom centru. Postojale su razlike u kriterijima za 

uključivanje. Jiang i sur. su zahtijevali refrakternu intrakranijalnu hipertenziju221 dok 

su Qiu i sur. uključivali pacijente na temelju pretrage kompjutoriziranom tomografijom

(CT) koje je pokazivala natečenu hemisferu. Obje studije pronašle su bolje rezultate 

s većim DC-ima. No, studija RESCUE-ICP je pokazala neke povoljne strane 

dekompresivne kraniektomije. Studija je uključivala bolesnike s refrakternom 

intrakranijalnom hipertenzijom. Randomizirali su na skupine pacijenata koji će se 

podvrgnuti ili dekompresivnoj kraniektomiji (201 pacijent) ili barbituratnom komi (188 

pacijenata). U skupini dekompresivne kraniektomije, stopa smrtnosti smanjena je na 

26,9% (nasuprot 48,9% u skupini barbituratne kome), nauštrb većeg broja pacijenata

s lošim neurološkim ishod (8,5% naspram 2,1%). Povoljan ishod nakon 6 mjeseci 

nije se razlikovao između dviju skupina: 26,6% u skupini barbituratne kome naspram

27,4% u skupini dekompresivne kraniektomije.222
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4. ZAKLJUČAK

Za sada još nema nekog specifičnog lijeka kojim bi se ciljano liječila traumatska 

ozljeda mozga. Posljedično, liječenje traumatske ozljede mozga se većinom zasniva 

na suportivnoj terapiji. Optimiziranje parametara poput CPP-a i ICP-a omogućava 

adekvatnu opskrbu mozga hranjivim tvarima, te posljedično bolji oporavak. Postoji 

nažalost i problem da je traumatska ozljeda mozga još nedovoljno istražena, pa je 

tako značajan broj intervencija koje se poduzimaju nedovoljno istraženo, tj. nisu 

dovoljno potkrepljenje dokazima. Unatoč tome, postoji prilično širok spektar mogućih

tretmana koji se mogu koristiti kako bi se poboljšali ishodi liječenja. Za farmakološke 

terapijske mogućnosti postoje potvrđene preporuke za primjenu. Posljedično postoji 

cijeli spektar hiperosmolarnih pripravaka, zatim anestetika, analgetika i sedativa koji 

imaju svoje mjesto u kontroli ICP-a. Osim toga treba obratiti pažnju i na profilaksu 

DVT-a, infekcija i posttraumatskih epileptičkih napadaja. Od nefarmakoloških 

terapijskih postupaka, profilaktička hipotermija još nije od posve utvrđene koristi, iako

bi mogla imati svoje mjesto u spektru mogućih tretmana. Ali zato su drenaža CSF-a i

ventilacijska terapija dostupne i korisne u snižavanju ICP-a i održavanju optimalnog 

PaCO2, a drenaža CSF-a je također korisna jer se istim može nadzirati i sam ICP. 

Također se pokazalo kako TBI povećava nutritivne potrebe pacijenata pa je stoga 

bitno obratiti pažnju na adekvatnu i što raniju prehranu pacijenata jer se pokazalo 

kako takav postupak može poboljšati oporavak pacijenata. Još nam je dostupna 

kirurška metoda dekompresivne kraniektomije, koja može biti korisna kod 

refrakternog ICP-a. Naposljetku, ističe se činjenica kako je ovo još uvijek nedovoljno 

istraženo područje koje zahtjeva dodatan istraživački angažman kako bi se 

poboljšala skrb za pacijenta.
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