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Deskriptori

TRAUMATSKE OZLJEDE MOZGA

— komplikacije, patofiziologija;

BOLESTI AUTONOMNOG ZIVCANOG SUSTAVA

— dijagnoza, patofiziologija, lijecenje;

SIMPATICKI ZIVCANI SUSTAV — patofiziologja;
MULTIORGANSKO ZATAJENJE — etiologija, patofiziologija

Descriptors

BRAIN INJURIES, TRAUMATIC

— complications, physiopathology;

AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM DISEASES

— diagnosis, physiopathology, therapy;

SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM — physiopathology;
MULTIPLE ORGAN FAILURE — etiology, physiopathology

SAZETAK. Autonomna disfunkcija nakon traumatske ozljede mozga posljedica je primarne, ali i mogudi uzrok
sekundarne ozljede mozga. Klinicke manifestacije simpaticke hiperaktivnosti ukljucuju ponavljajuce epizode tahi-
kardije, hipertenzije, hipertermije, tahipneje i dijaforeze. S obzirom na preklapanje klinicke slike s drugim stanjima
te znacajan utjecaj na ishod pacijenata, ovaj rad uz prikaz slucaja daje kratki pregled mogqudih pristupa lijecenju i
prepoznavanju ovog sindroma. Cilj rada je skrenuti paznju na moguce posljedice autonomne disfunkcije na oste-
Cenje krajnjih organa. U radu je prikazan slucaj mlade pacijentice koja je nakon traumatske ozljede glave razvila
simptome autonomne disfunkdije koja je dovela do produljenog boravka u jedinici intenzivne medicine, a lijecena
je prema smjernicama iz dostupne literature te je naposljetku otpustena u vanjsku ustanovu. Nuzna su dodatna
istrazivanja na ovom podrucju kao i poboljSanje skrbii razumijevanie slozene patofiziologije koja dovodi do auto-
nomnog disbalansa nakon traumatske ozljede mozga.

SUMMARY. Autonomic dysfunction following traumatic brain injury is a consequence of the primary injury and
is one of the causes of secondary brain injury. Clinical manifestations of sympathetic hyperactivity include recur-
rent episodes of tachycardia, hypertension, hyperthermia, tachypnea and diaphoresis. Given the overlap of clinical
presentation with other conditions and the significant impact on patient outcome, this paper, along with a case
report, provides a brief overview of possible approaches to the treatment and recognition of this syndrome. The
aim of the paper is to draw attention to the possible consequences of autonomic dysfunction on end-organ dam-
age. This paper presents the case of a young female patient who, after sustaining a traumatic head injury, devel-
oped symptoms of autonomic dysfunction that led to an extended stay in the intensive care unit. She was treated
according to quidelines from the available literature and was eventually discharged to an external institution.
There is a clear need for further research in this area, as well as for improved care and understanding of the com-
plex pathophysiology that leads to autonomic imbalance.

Traumatska ozljeda mozga (engl. traumatic brain
injury, TBI) znacajan je zdravstveni problem te vodeci
uzrok smrti i invalidnosti mladih ljudi diljem svijeta.'
Tridesetodnevni mortalitet u dobnoj skupini 15 - 54
godine je 6%. Mlade osobe (>18 godina) koje su pretr-
pjele ozljedu mozga imaju apsolutni rizik prerane
smrti od 2% te 30-50% ve(i rizik za invalidnost, psi-
hijatrijske poremecaje i socijalne poteskoce u kasnijoj
dobi.* U TBI stupanj i tezina primarne i sekundarne
ozljede mozga odreduju konacni ishod pacijenata. Pri-
marna ozljeda odnosi se na izravno o$tecenje nastalo
djelovanjem vanjske mehanicke sile koja uzrokuje
ozljedu, a koja pokrece kaskadu slozenih sistemskih
reakcija. Sekundarna ozljeda mozga javlja se nakon
pocetne ozljede, a ukljucuje ishemijske i hipoksi¢ne
ozljede, cerebralni edem, povecani intrakranijalni tlak,
hidrocefalus, infekcije i druge lokalne i sistemske
procese koji mogu dodatno ostetiti mozdano tkivo.*
Sistemski u¢inci TBI manifestiraju se kao ekstrakranij-
ska multiorganska disfunkcija (engl. multiple organ
dysfunction syndrome, MODS), koja se javlja u vise od
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68% pacijenata s umjerenom i teSkom traumatskom
ozljedom mozga unutar prva 72 sata od prijma. MODS
postaje dio zacaranog kruga koji uzrokuje daljnje
o$te¢enje mozga i drugih organa. Autonomna dis-
funkcija prepoznata je kao znacajan ¢imbenik u raz-
voju MODS-a nakon teske TBI.® Cilj rada je ukazati na
vaznost prepoznavanja ovog sindroma i uvrstavanja u
diferencijalno dijagnosticki spektar stanja kod pacije-
nata s TBL

Prikaz bolesnika

U jedinicu intenzivne medicine (JIM) Klini¢ke bol-
nice Dubrava zaprimljena je dvadesetogodi$nja bole-
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snica stradala kao vozacica u prometnoj nesre¢i u
kojoj je zadobila traumatsku ozljedu glave. Pri prijmu
bolesnica je bila komatozna, hemodinamski stabilna,
pocetnog tlaka 105/70, Sp02 97%, srcane frekvencije
105/min, a procjena GCS-a (engl. Glasgow Coma
Scale) bila je 8 bodova uz izokori¢ne zjenice normalne
reakcije na svjetlost. Hitno je intubirana, pripojena na
mehanicku ventilaciju te je u¢injena radioloska dija-
gnostika — kompijuterizirana tomografija (CT, engl.
computed tomography) po protokolu za politraumu.
CT mozga pokazao je SAH (subarahnoidalno krvare-
nje) u sulkusima visoko lijevo parijetookcipitalno uz
mozdane komore primjerenog polozaja i veli¢ine te
odrzanu sredi$nju liniju bez znakova ko$tane traume.
Takoder su utvrdene sljedece ozljede toraksa: kontu-
zijsko-hemoragijska Zarista difuzno u desnom pluc-
nom krilu, minimalni pneumotoraks dorzalno, frak-
tura straznjeg okrajka prvog rebra desno s angulaci-
jom ulomaka, fraktura straznjeg okrajka drugog rebra
bez pomaka te multifragmentarna fraktura lateralnog
okrajka desne klavikule. Nakon ucinjene radioloske i
laboratorijske dijagnostike te pregleda od strane kirur-
ga nije nadena indikacija za hitnim operativnim lijece-
njem. U daljnjem tijeku lijecenja provodile su se stan-
dardne suportivne mjere intenzivnog lijecenja uklju-
¢ujuéi antibiotsku profilaksu, analgeziju te sedaciju
midazolamom uz pracenje laboratorijskih i mikrobio-
loskih parametara. Zbog stacionarnoga neuroloskog
statusa (GCS 8T, procijenjenog u prozoru ukidanja
sedacije) i o¢ekivano produljene mehanicke ventilacije
Cetvrtoga dana boravka ucinjena je kirurska traheoto-
mija. Osmoga dana boravka bolesnica je odvojena od
ventilatora, a postupno se prati i poboljsanje stanja svi-
jesti. Ukidanjem sedacije neuroloski status je procije-
njen na GCS 10T, uz jednake i fotoreaktivne zjenice,
neverbalni kontakt, bez lateralizacije, te prisutne po-
vremene epizode psihomotornog nemira pracene ta-
hikardijom (do 180/min) i hipertenzijom (do 180/100
mmHg), ali i simetri¢nim spasti¢nim kretnjama eks-
tremiteta. Primijeceno je da do epizoda dolazi u tre-
nutcima manipulacije oko pacijentice (njega, promje-
na katetera i sl.). Dvanaestog dana boravka dolazi do
porasta tjelesne temperature bez znacajnog porasta
upalnih parametara (CRP [engl. C-reactive protein]
115 mg/ml, PCT [engl. Procalcitonin] 0,1 ng/ml). Iz
uzetih uzoraka za mikrobiolosku analizu, hemokulture
ilikvor su bili sterilni, a prema nalazu izoliranih bakte-
rija u bronhoaspiratu (Klebsiella pneumoniae ESBL
[engl. Extended-spectrum Beta-Lactamase] OXA-48)
uvedena je antibiotska terapija prema antibiogramu
(ceftazidim / avibactam). U daljnjem tijeku bolesti,
usprkos antibiotskoj i antipiretskoj terapiji te svim pri-
mijenjenim metodama fizikalnog hladenja, bolesnica
je i dalje bila visoko febrilna (do 41°). Istovremeno do-
lazi do naglog pogorsanja i razvoja stanja Soka prace-
nog izrazito niskim vrijednostima krvnog tlaka, usli-
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jed Cega je uvedena vazoaktivna potpora noradrenali-
nom. Zbog nemoguc¢nosti postizanja adekvatnoga
perfuzijskog tlaka unato¢ visokim dozama noradrena-
lina u terapiju se dodatno postupno uvodi prvo va-
zopresin (titriran do maksimalnih doza) te potom i
angiotenzin. Uz multimodalnu vazoaktivnu terapiju u
najvis$im dozama (redom uvodenja: noradrenalin do
maksimalne doze 0,9 mcg/kg/min, vazopresin do 0,04
IU/min, angiotenzin 85 ng/kg/min, adrenalin 0,3 mcg/
kg/min) postignut je srednji arterijski tlak izmedu 65 i
75 mmHg. Unato¢ konzultaciji infektologa, abdomi-
nalnog kirurga, neurologa i ginekologa te ucinjenoj
diferencijalno-dijagnostickoj obradi, a istovremeno
nekoreliraju¢oj dinamici upalnih parametara, nije
naden ocit uzrok febriliteta i vazoplegicnog Soka te
kona¢noga multiorganskog zatajenja prema svim kli-
nickim i laboratorijskim pokazateljima (tablica 1). U
suportivnom lije¢enju provedena je CVVHDF (engl.
continuous venovenous hemodiafiltration), primjena
imunoglobulina, antibiotika $irokog spektra te respi-
ratorna potpora, tj. mehanicka ventilacija prema
smjernicama za lije¢enje ARDS-a (engl. acute respira-
tory distress syndrome). Ukupno trajanje hiperpireksije
(tjelesna temperatura iznad 41°C) bilo je cetiri dana,
uz zabiljezen pad nakon zapocete CVVHDE (tablica 1).
Ukupno trajanje bubreznoga nadomjesnog lijecenja
bilo je 18 dana, a vrijednosti upalnih parametara poce-
le su pokazivati silazni trend petoga dana nakon po-
¢etka CVVHDE Ukupno trajanje vazoaktivne potpore
bilo je sedam dana, dok je 49 dana pacijentica provela
na mehanickoj ventilaciji. Unato¢ primijenjenoj tera-
piji beta-blokatorima i antihipertenzivima (bisprolol,
urapidil), u daljnjem tijeku lijeCenja zabiljezene su po-
novne epizode tahikardije s hipertenzijom te subfebri-
liteta bez jasnog uzroka, ali u manjem intenzitetu. Pa-
cijentica je nakon 65 dana intenzivnog lijecenja pre-
mjeStena u vanjsku ustanovu, neuroloskog statusa
GCS 6T, jednakih zjenica s reakcijom na svjetlost, na
podrazaj je otvarala oci te povremeno imala lateralne
otklone bulbusa bez fiksiranja pogleda, no bez uspo-
stavljanja adekvatnog kontakta. CT mozga u kontrol-
nom intervalu pokazao je ekspanziju mozdanog pa-
renhima s jasnije diferenciranim sulkusima. Pacijentica
je bila odvojena od respiratora, respiracijski i hemodi-
namski stabilna.

Rasprava

Paroksizmalna simpaticka hiperaktivnost (PSH)
oblik je autonomne disfunkcije kod bolesnika s TBI,
javlja se u 8-33% bolesnika i moze se pojaviti u bilo
kojem trenutku nakon ozljede. Najcesce se ipak javlja
u akutnoj fazi koja korelira s pobolj$anjem neurolos-
kog statusa, tj. ukidanjem sedacije, kao u ovom prika-
zu sluc¢aja. Autonomna disfunkcija povezana je s pove-
¢anim morbiditetom i losijim klinickim ishodima, no
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TABLICA 2. DI]AGNOSTIéKI ALAT ZA PROCJENU VJEROJATNOSTI DIJAGNOZE PSH-A I STRATIFIKACIJU SIMPTOMA

(ENGL. PSH ASSESSMENT MEASURE SCORE)

TABLE 2. DIAGNOSTIC TOOL FOR PROBABILITY OF PSH DIAGNOSIS AND SYMPTOMS STRATIFICATION

SKALA KLINICKIH ZNAKOVA (engl. Clinical feature scale, CFS)

0 1 2 3 o
sr¢ana frekvencija/heart frequency <100 | 100-119 120-139 >140
frekvencija disanja/respiratory frequency <18 18-23 24-29 >30
sistolicki tlak/systolic blood pressure <140 | 140-159 160-179 >180
temperatura/temperature <37 37-37,9 38-38,9 >39
znojenje/sweating - })Ii?lglg umjereno/moderate | vrlo jako/severe
spasti¢ne kretnje tijekom epizode /spastic posturing movement - })rlr?ﬁg umjereno/moderate ‘;ﬂsr;zzzi:?:

TEZINA KLINICKIH ZNAKOVA
/SEVERITY OF CLINICAL FEATURES

SUBTOTALNI ZBROJ/SUBTOTAL

nil 0
blaga/mild 1-6
umjerena/moderate 7=12
teska/severe >13

Procjena vjerojatnosti dijagnoze PSH (engl. Diagnosis likelihood tool, DLT)

Kklinic¢ki znakovi pojavljuju se istodobno
/clinical features occur simultaneously

paroksizmalna narav epizoda
/ episodes are paroxysmal in nature

simpaticka hiperaktivnost kao odgovor na podrazaje koji
nisu bolni/sympathetic over-reactivity to non-painful stimuli

Kklinic¢ki znakovi traju 23 dana
/features perisist 23 consecutive days

klini¢ki znakovi traju >2 tj. nakon ozljede mozga
/features persist >2 weeks post brain injury

Kklinic¢ki znakovi traju unato¢ lije¢enju alternativnih
dif. dijagnoza /clinical features persist despite treating
other possible diagnoses

primjena lijekova za smanjenje hiperaktivnosti
/medication administered to decrease features

>2 epizode dnevno / 22 episodes a day

odsutnost parasimpatickih znakova tijekom epizode
(bradikardija)/absence of parasympathetic features
(bradycardia)

odsutnost znakova drugih mogucih uzroka
/absence of other presumed cause of features

prethodna ozljeda mozga/antecedent acquired brain injury

UKUPNI ZBROJ (CFS+DLT)/TOTAL
VJEROJATNOST DIJAGNOZE

(1 bod za svaki prisutni znak

/1 point each feature)

NIJE VJEROJATNA

SUBTOTALNI
ZBROJ/
SUBTOTAL

/DIAGNOSTIC LIKELIHOOD JUNLIKELY
MOGUCA o16

/POSSIBLE
VRLO VJEROJATNA 1

/PROBABLE
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Simpaticka hiperaktivnost nakon traumatske ozljede mozga A. Smajo, J. Persec

Cesto je zanemarena uslijed nedostatka standardizira-
ne terminologije, $to ostaje glavna prepreka prema
dijagnozi, lije¢enju i toénom odredivanju stvarne inci-
dencije.” U literaturi se mogu pronaci brojni nazivi za
ovo stanje: autonomna disfunkcija, simpaticke oluje,
sindrom hipotalamicke disregulacije, disautonomija,
paroksizmalna autonomna nestabilnost s distonijom,
pa ¢ak i diencefalicka autonomna epilepsija.® Paroksiz-
malna simpaticka hiperaktivnost je sindrom uzroko-
van nesrazmjernom patoloskom aktivacijom simpatic-
koga ziv¢anog sustava, karakteriziran prolaznim povi-
$enjem krvnog tlaka, pulsa, tahipnejom, povisenom
tjelesnom temperaturom, znojenjem, misi¢cnom spa-
sticnos¢u i posturalnim poremecajima, tj distonijom.
Obicno se razvija kod umjerene do teske TBI.? Pato-
fizioloska podloga ovog sindroma jo$ uvijek je neja-
sna, a najce$ce se prihvaca tzv. teorija diskonekcije.”
Zbog gubitka modulacijske aktivnosti visih mozdanih
centara uslijed TBI na razini kraljeZni¢ne mozdine do-
lazi do disocijacije silazne inhibitorne povratne sprege
gdje se nebolni podrazaj percipira kao bolni podrazaj.
U skladu s time, podrazaji poput trahealne sukcije,
okretanja pacijenta, njege, promjene urinarnog katete-
ra i sl. uzrokovat ¢e burnu autonomnu reakciju. Defi-
nicija PSH-a konceptualizirana je tek 2014. godine kao
sindrom koji se javlja nakon teske TBI karakteriziran
istovremenim, paroksizmalnim, prolaznim porastima
simpatickog tonusa.!! Dijagnosticki alat PSH Assessment
Measure optimalan je za ranu identifikaciju PSH-a i
stratifikaciju jac¢ine simptoma (tablica 2). Alat je ta-
bli¢ni prikaz vitalnih parametara i znakova ¢iji zbroj
upucuje na vjerojatnost dijagnoze PSH-a. Ukupni
zbroj kod nase pacijentice iznosio je 17. Moze se kori-
stiti i u daljnjem tijeku bolesti za procjenu napretka
samog sindroma. PSH je i dalje dijagnoza iskljucenja, a
u diferencijalnom spektru su brojna stanja od kojih
treba posebno izdvojiti epilepsije, sepsu i plu¢nu em-
boliju. Vaznost prepoznavanja autonomne disfunkcije
kod TBI jest u sprjecavanju osteCenja organa poput
sréanog misic¢a, pluca, gastrointestinalnog sustava i
bubrega, gdje poviSene razine kateholamina pojacava-
ju sistemski upalni odgovor i pokre¢u zacarani krug
MODS-a, $to na kraju negativno utjece na ishod. Bu-
dudi da se radi o dijagnozi iskljucenja te je refraktorna
vrucica jedan od glavnih simptoma, kod nase pacijen-
tice inicijalno su koristeni dostupni antipiretici, no oni
nacelno nemaju uc¢inka te nisu dio strategije lijecenja."
Uz suportivne mjere, strategije lije¢enja PSH-a mogu
se sazeti na: (1) smanjenje stimulacije, (2) smanjenje
simpatickog prodroma i (3) inhibiciju uc¢inaka sim-
pati¢ke hiperaktivnosti na ciljne organe. Lijecenje je
najces¢e multimodalno, a korisnima su se pokazali
sljede¢i lijekovi: morfij, fentanil, propofol i benzo-
diazepini kao abortivna terapija u svrhu smirivanja
paroksizama, te propranolol, gabapentin, klonidin i
deksmedetomidin kao preventivna terapija. Bromo-

2025; qodiste 147; 416-422 LIJECVJESN

kriptin i baklofen takoder su predlozeni kao opcije
lijecenja refraktornog PSH-a.'>"* U literaturi se mogu
pronaci sli¢ni prikazi slu¢ajeva nakon TBI kod odra-
slih, ali i kod djece te slucajevi PSH-a nakon mozda-
nog udara i infekcija sredi$njega ziv¢anog sustava. Po-
trebna su dodatna istrazivanja odnosa izmedu tezine
PSH-a i dugoro¢ne neuroloske prognoze u bolesnika
S TBI'14,15,16,17,18

Zakljucak

Intenzitet klinicke slike PSH-a utje¢e na duljinu
hospitalizacije bolesnika s TBI te je rizi¢ni ¢imbenik za
kasne komplikacije poput infekcija, sekundarne ozlje-
de mozga i poremecaja nutritivnog statusa. Pacijenti
su tipicno mladi, s tezZim neuroaksijalnim ozljedama
mozga, nizim GCS-om pri prijmu i duljim boravkom
u jedinicama intenzivne medicine. U konac¢nici imaju
produljen boravak u bolnici i losije prognoze od bo-
lesnika bez autonomnih poremecaja. Dijagnoza auto-
nomne disfunkcije kod TBI prvenstveno zahtijeva is-
klju¢ivanje drugih stanja budu¢i da moze oponasati
stanja poput neurolepti¢koga malignog sindroma, ma-
ligne hipertermije, serotoninskog sindroma, tireoidne
oluje, plu¢ne embolije ili sepse. Takoder, epizode dis-
tonije povezane s autonomnom disfunkcijom mogu
biti pogresno interpretirane kao epilepticki napadaji.
Usprkos tomu, jo$ uvijek nema dokaza da je teza TBI
uzrok losijoj prognozi pacijenata s PSH-om. PSH je
odraz tezine TBI, ali ne utjee na kona¢nu prognozu.
Kona¢no, PSH se moze i ponoviti u kasnijem tijeku
oporavka i rehabilitacije ovih pacijenata. Potrebna su
dodatna istrazivanja i dugoro¢no pracenje ovih paci-
jenata kako bi se znanja o vaznosti ovog sindroma im-
plementirala u klinicku praksu te olaksala prevencija i
lijecenje.
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