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POPIS KORISTENIH KRATICA
AMP  eng. mean pulse amplitude
ANP  atrijski natrijuretski peptid
AVP  arginin vazopresin

BBB  eng. blood-brain barrier

BLB  eng. blood-liquor barrier

CBV  eng. cerebral blood volume
CBF eng. cerebral blood flow

CNS eng. central nervous system
CPC eng. choroid plexus carcinoma
CPP eng. cerebral perfusion pressure, choroid plexus papilloma
CSF eng. cerebrospinal fluid

CSL cerebrospinalni likvor

CT eng. computerised tomography
CVI cerebrovaskularni inzult
DC eng. decompressive craniectomy

DVCPH diffuse villous choroid plexus hyperplasia

EEG elektroencefalogram

FV eng. flow velocity

ICH intracerebralna hemoragija

ICP eng. intracranial pressure

IH intakranijalna hipertenzija (eng. intracranial hypertension)

IHH idiopatska intrakranijalna hipertenzija (eng. idiopathic intracranial hypertension)

MAP  eng. mean arterial pressure

MMM  multimodalni monitoring

MR magnetska rezonancija

NOS NO-sintaza

NPH eng. normal pressure hydrocephalus

OCT  opticka koherencijska tomografija (eng. optical coherence tomography)



Oel eng. oedema index

OSA  eng. obstructive sleep apnea

Pl Goslingov indeks pulsatilnosti

PNC  pneumocefalus

PRx  indeks tlacne reaktivnosti

PTE peritumorski edem

RNFL eng. retinal nerv fiber layer

SAP  eng. systemic arterial pressure

SIH sekundarna intrakranijska hipertenzija
TBI eng. traumatic brain injury

TDP  eng. thermal diffusion probe

TP tenzijski pneumocefalus

TRT  eng. total retinal thickness

Uzv  ultrazvuk

VEGF  vaskularni endotelni ¢cimbenik rasta

VEP vizualni evocirani potencijali



SAZETAK

Uzroci, dijagnostika i terapija povisenog intrakranijskog tlaka
Petar Terze

Ovaj rad donosi pregled literature o uzrocima, dijagnostici i terapiji povisenog intrakranijskog tlaka.
Sama $irina etiologije intrakranijalne hipertenzije uvjetuje potrebu za najraznovrsnijim dijagnostickim
i terapijskim postupcima. Unato¢ tome, IH donosi i neke odrednice zajedni¢ke svim stanjima. To se

prvenstveno odnosi na patofizioloske mehanizme i klinicku sliku koju nalazimo kod pacijenata.

Uzroci IH mogu biti: cerebrovaskularni, trauma glave, hidrocefalus, kraniocerebralna disproporcija (tj.
anomalije kranija), tumori mozga, infekcije CNS-a, metaboli¢ke encefalopatije, lezije ledne mozdine,
idiopatska intrakranijalna hipertenzija itd. Osim uzroka jasno vezanih uz CNS intrakranijalna

hipertenzija se moze javiti i uz raznolika stanja vezana uz gotovo sve organske sustave tijela.

U dijagnostici [H, kao i u ¢itavoj medicini, kljucno je zapoceti anamnezom i klinickim statusom. Na
to nadovezujemo neinvazivne metode dijagnostike — strukturne: CT, MR, okularni ultrazvuk,
fundoskopija, OCT; i funkcijske: transkranijski Doppler UZV i VEP. Ipak, unato¢ svojim
nedostatcima, zlatni standard mjerenja ICP-a jest i dalje invazivan - intraventrikularna i

intraparenhimska kateterizacija.

Od aktivne je terapije uvjek pozeljnija prevencija zbog toga S$to je jednostavnija, sigurnija i
ekonomski prihvatljivija. Sastoji se od identifikacije i uklanjanja potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika, a na
te je ¢Cimbenike potrebno misliti i u fazi aktivnog lijeCenja. Najznacajniji ¢Cimbenici rizika su: polozaj
glave koji uzrokuje suboptimalnu vensku drenazu, opstrukcija diSnih puteva, neadekvatna
miorelaksacija, hipoksija, hiperkapnija, epilepticki napadaji i epilepticki status, pireksija, lijekovi s
dilatativnim ucinkom na cerebralnu vaskulaturu, hipovolemija, hiponatrijemija itd. U aktivhom
lijeGenju koristi se konzervativna, u prvom redu medikamentna, terapija koja se desetlje¢ima nije
znatnije mijenjala: manitol, kortikosteroidi, acetazolamid, hiperosmolarne otopine, barbituratna koma
Sa snizavanjem metabolizma CNS-a i hipotermija. KirurSkom se lijeenju pribjegava kada
konzervativno ne daje zadovoljavajuée rezultate. Primjenjuje se npr. drenaza CSL-a shuntom. Tek u
iznimnim sluéajevima se radi dekompresijska kraniektomija s duroplastikom. Konaéno, bitno je
naglasiti da je naju¢inkovitija terapija IH ona usmjerena izravno na njen uzrok ako je on poznat i ako

je takva terapija dostupna.

Kljuéne rijedi: intrakranijalna hipertenzija, neuroloske bolesti, dijagnostika, terapija.



SUMMARY
Causes, diagnostics, and therapy of raised intracranial pressure
Petar Terze

This diploma paper aims to explain the causes, diagnostic procedures, and therapies of increased
intracranial pressure. The diversity of etiologies for the condition creates the need for a wide array of
diagnostic procedures and treatments. Nevertheless, IH clinically expresses itself in a similar way in
all the patients and has the same final part of the patophysiologic sequence across all the causes.

Some of the causes for IH are: cerebrovascular causes, hydrocephalus, head trauma, craniocerebral
disproportion, brain tumors, CNS infections, methabolic encephalopaties, spinal cord lesions and I1H.
Alongside these causes obviously related to the CNS, IH can also occur in many different conditions
affecting almost all organ systems of the body.

The diagnostic assessment of a patient should, as always, start with the patient's medical history and a
physical examination. Then, non-invsive procedures should be conducted before proceeding with
invasive ones. The non-invasive diagnostic procedures can be structural (CT, MRI, ocular ultrasound,
fundoscopy, OCT) and functinal (VEP, transcranial Doppler ultrasound). Regardless of advances
made in non-invsive procedures, the best practice is still intraventricular or intraparenchimal

catheterisation, invasive methods that nevertheless have some drawbacks.

When it comes to approaches to therapy, it is always preferable to use preventive measures beforehand
than having to be forced into active treatment. The most common preventable risk factors are: head
position which prevents optimal blood drainage, airway obstruction, inadequvate myorelaxation,
hypoxia, hypercapnia, seasures and status epilepticus, pyrexia, dilatatory cerebrovascular drugs,
hypovolemia, hyponatriemia, and others. Active treatment can be either conservative or surgical.
Conservative treatment mainly implies medication and has not changed significantly over the last few
decades. Still mannitol, hypertonic saline, corticosteroids, barbiturates, acetazolamide, and
hyperthermia are used. Surgical procedures are performed after the conservative ones have proven to
be ineffective. CSF drainage via a catheter between the ventricles and the right atrium or the
peritoneum is the most commonly used surgical method even though it has an equal success rate as
mannitol treatment. Decompressive craniectomy with duroplasty is nowadays a method used only in

exceptional cases.

Keywords: intracranial hypertension, neurological conditions, diagnostics, therapy



1. SPOZNAJE O ICP-u KROZ POVIJEST

Prvi pokusaj definiranja i odredivanja zakonitosti intrakranijalnog tlaka dogodio se 1783. godine.
Skotski lijeénik Monro postulirao je kako lubanja &ini rigidnu strukturu koja sadrzi nestlagivi mozak.
Smatrao je da volumen krvi u lubanji ostaje isti dok se u nju ne secernira ili dovede tekucina ili masa
koja ¢e krv potisnuti van lubanje. 1824. Monroov bivsi student Kellie te kasnje i patolog Abercrombie
dalje su dokazivali teoriju ispitujuci volumen krvi u mozgovima mrtvih ljudi i Zivotinja. Otkrili su da
je volumen vrlo slian nevezano za uzrok smrti (vjeSanje ili iskrvarenje). To su protumacili kao
potvrdu Monroove doktrine da ¢e se volumen krvi promijeniti samo u slu¢aj prisustva dodatnog
volumena u lubanjskoj Supljini. Danas znamo da je njihov nalaz relativno istih koli¢ina krvi u
mozgovima kadavera uc¢inak zastite koju lubanja pruza mozgu od negativnog tlaka pri eventualnoj
eksangvinaciji. Osim toga, nitko od njih ne spominje cerebrospinalni likvor. Tek je 1850-ih francuski
fiziolog Magendi prikazao postojanje i cirkulaciju CSL-a. Nekoliko godina kasnije engleski lije¢nik
Burrows inkorporirao je ulogu CSL-a u Monor-Kellievu doktrinu, a kona¢no je Harvey Cushing
prezentirao oblik doktrine kakav danas poznajemo: uz neoSte¢enu lubanju, zbroj volumena mozga,
krvi i CSL-a je konstantna. Poveéanje volumena jednog vodi u smanjenje jednog ili oba preostala
tkiva, a ako do toga ne dode raste ICP [1]. U danasnje vrijeme ova se doktrina ne smatra u potpunsti

to¢nom, prvenstveno zbog nejednakog doprinosa ICP-u triju navedenih komponenti.
2. FIZIOLOGIJA INTRAKRANIJSKOG TLAKA

U fizilogiji ICP-a ulogu igraju stati¢ke i dinamice komponente. Staticke komponente su volumen
lubanje i mozga koji za prosje¢nog odraslog muskarca iznose 1473 mL odnosno 1273 mL. Volumen i
oblik lubanje se ne mijenjaju osim kod znatnih ozljeda, a mozak, iako donekle stla¢ljiv i pomiéan, to
ne ¢ini znatnije u fizioloskim uvjetima. Zbog relativne nepromjenjivosti statickih komponenti u fokusu
interesa, kako fiziologije tako i klinicke medicine, nalaze se dinamicke komponente odrzavanja ICP-a.
To su protok krvi mozdanim arterijama i venama te produkcija i drenaza CSL-a. Normalni je ICP 5-15
mmHg iako na njega znatno utjeCu polozaj glave i tijela tako npr. moze biti 0 mmHg pri uspravnom
stajanju [2]. Bilo bi pogresno zakljuciti kako krvna perfuzija i cirkulacija CSL-a jednako doprinose
razini ICP-a §to se moze odmah na prvi pogled vidjeti iz broj¢anih vrijednosti koje ih opisuju. CSL se
proizvodi brzinom od 0,35 mL/min, promjene su rijetke, a drenaZza takoder konstantna. U danom
trenutku likvorski prostori sadrze oko 75 mL CSL-a. Nasuprot tomu perfuzija krvlju se odvija sa 700
mL/min, a u svakom trenutku u mozdanim krvnim zilama nalazimo 100-130 mL krvi [1]. Iz
navedenog proizlazi zaklju¢ak Millera, Langfitta i Staneka koji su 1970-ih prikazali ovisnost ICP-a 0

perfuziji mozga jednadzbom [3]:

CPP=MAP-ICP



U kasnijim istrazivanjima validnost ove formule je potvrdena iako se stanje koje ona opisuje nalazi
samo u fizioloskim uvjetima cerebralnog krvotoka. Naime, jednadza u obzir uzima samo arterijsku
irigaciju bez spomena venske drenaze. I doista, u fizioloskim uvjetima doprinos venskog sustava je
zanemariv, ali se isto tako pokazalo da promjene venske drenaze znatno dramatic¢nije utjecu na ICP od
promjena arterijske irigacije. Leonard Hill je postulirao da su venski i tlak CSL-a uskladeni i da tlak u
gornjoj Supljoj veni odrazava tlak CSL-a . Nadalje, dokazano je kako brzina protoka krvi u sagitalnom
sinusu i drugim kranijalnim venskim strukturama, ustanovljena transkranijalnim Doppler UZV-om,
linearno korelira s tlakom CSL-a [4]. Nakon podjele i opisa ¢imbenika koji doprinose odrzavanju ICP-
a potrebno je razjasniti autoregulacijski mehanizam koji regulira perfuziju, a potom mehanizam
produkcije i resorpcije CSL-a. Staticke komponente ne treba dalje razjasnjavati jer im sama njihova

grada, u ovom slucaju, definira i funkciju.
2.1 CEREBRALNI AUTOREGULACISKI MEHANIZAM

Ovaj je mehanizam gotovo istovjetan sistemskom (izuzev plu¢a). Osnovna komponenta mehanizma
jest vaskularni tonus ¢ija je regulacija najizraZenija u arteriolama i prekapilarnim sfinkterima, a
najslabija u venskom stablu. Vaskularni mi$i¢ni tonus ima glavnu ulogu u odredivaju promjera lumena
krvne zile. Samim time odreduje otpor koji pak regulira protok krvi vaskulaturom, a upravo je protok
glavni parametar koji hemodinamski sustav pokusava odrzati konstantnim odnosno mijenjati prema
potrebama tkiva. Od odredene prosjecne razine tonusa dalje je moguce izazvati vazokostrikciju i
vazodilataciju s odgovaraju¢im ucincima na otpor i protok. Kaskada vazokonstrikcije zapocCinje
porastom sistemskog arterijskog tlaka (SAP). To uvjetuje povecanje protoka, a samim tim i povec¢anu
opskrbu tikiva kisikom i nutrijentima. Istovremeno povecan protok otplavljuje produkte stani¢nog
metabolizma (H*, CO,, laktat, adenozin, K" itd.) sve redom jake vazodilatatore. Uz to, poveéani protok
uvjetuje i povecanje volumena u krvnim Zilama tj. rastezanje stijenki Zila. Rastezanje glatkih misi¢a u
stijenkama doprinosi depolarizaciji njihovih membrana, a na taj na¢in i volumen izravno sudjeluje u
autoregulaciji protoka. Posljedica svega navedenog je kontrakcija glatkih miSi¢a stijenke, porast
otpora, pad protoka i u konac¢nici odrzavanje CBV-a, CBF-a i ICP-a u granicama normale. Kaskada
vazodilatacije funkcionira upravo suprotno. Zapocinje padom SAP-a Kkoji smanjuje protok
cerebralnom vaskulaturom. Doprema kisika i nutrijenata je smanjena, a akumulacija produkata
metabolizma povecana. Jasan rezultat jest relaksacija glatkih miSica stijenke s padom otpora, porastom
protoka i ponovnom uspostavom potrebnih  CBV-a, CBF-a i ICP-a. Potrebno je napomenuti da se
autoregulacija, kao i sve fizioloSke vrijednosti koleba oko odredene srednje vrijednosti s povremenom
prevagom jedne od strana. Uz to, bilo koji korak kaskade, ne samo promjene SAP-a, moze pokrenuti
autoregulacijski mehanizam (npr. hipoksija kod akutnog guSenja vodi u vazodilataciju neovisno o
SAP-u). Ovakav opcéenit i grub prikaz autoregulacije moze se primjeniti na sve organe i organske

sustave (izuzev pluca), ali, kako sam napisao, mozdani je sustav gotovo, a ne potpuno identi¢an



sistemskom. Na mozak otpada 14% SMV-a, 20% potrosnje kisika te je perfundiran s 50mL/100g krvi

u minuti [1]. Sve to upucuej na potrebu za vrlo preciznim i osjetljivim mehanizmima kontrole protoka

svojstvenima samo mozgu. To su:

2.1.1
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2.1.3

2.14

Segmentalna vaskularna rezistencja — U mozdanoj vaskulaturi znatan doprinos otporu
osim ve¢ spomenutih arteriola i prekapilarnih sfinktera imaju i velike arterije. Takav se
mehanizam razvio zbog specificne potrebe mozga za odrzavanjem odredene opce razine
protoka iako se distalno nalaze tkiva razlicitih metabolickih potreba. Pojedinacne potrebe
¢e biti regulirane lokalno, a generalna regulacija protoka sluzi za zastitu organa u cijelosti
(npr. od visokog SAP-a).

Proboj autoregulacije — ili eng. ,,breakthrough of autoregulation je pojam koji se odnosi
na gubitak mozdane autoregulacije pri sistemnim tlakovma iznad 160 mmHg. Do gubitka
autoregulacije dolazi i pri tlakovma nizim od 60 mmHg. Za razliku od prethodnog
mehanizma ova pojava nije pozeljna za mozak. Pri tlakovima iznad 160 mmHg dolazi do
nadvladavanja lokalne sposobnosti vazokonstrikcije glatkih miSi¢a i doslovnog proboja
tako velikog protoka uz prisilnu vazodilataciju. Posljedi¢no pove¢anje CBV-a, CBF-a i
ICP-a ¢e vrlo brzo dovesti do oStecenja BBB-a. To ¢e pak uzrokovati kapilarno curenje
uz pojavu generaliziranog mozdanog edema. Ovaj se mehanizam neuralnog osteCenje
pripisuje stanjma kao $to su hipertenzivna encefalopatija i eklampsija. Na drugom kraju
spektra nalazimo tlakove ispod 60 mmHg. Kod takvih stanja svi parametri cerebralne
hemodinamike ovise iskljucivo o sistemskom arterijskom tlaku. U hipotenzivnim stanjima
to znaci linearan pad sa SAP-om.

Neuralno-astrocitna regulacija — Mozdana vaskulatura, tj. mikrocirkulacija, specifi¢na
je po postojanju krvno-mozdane barijere (BBB). BBB u osnhovi tvore endotelne stanice
krvnih zila povezane spojevima tight junctures oko kojih se nalaze obavijene noZice
astrocita povezani spojevima gap junctures. Za neuro-astrocitnu regulaciju bitni su i
spojevi supkortikalnih neurona s krvnim zilama (iako ne klasi¢nim neurovaskularnim
spojevima) te astrocitima. Ova vrsta regulacije zapocinje upravo na tim neuronima. Oni,
obzirom na nutritivne potrebe, secerniraju odredene neurotransmitere (5-HT, NA, Ach
itd.) koji primarno djeluju na astrocite, ali u manjoj mjeri i izravno na mikrocirkulaciju.
Neuronalna ¢e sekrecija na astrocitima uzrokovati egzocitozu Ca®" kroz membranu
astrocitnih nozica. Jo§ nije u otpunosti poznato na koji nacin kalcijevi ioni reguliraju
vaskularni tonus, ali se smatra da presudnu ulogu u postizanju vazokonstrikcije odnosno
vazodilatacije ima koncentracija samog Ca’**.

Udinak CO, — Znatan je utjecaj CO, na vaskularni tonus cerebralnih krvnih zila. On
djeluje na nacin da hiperkapnija izaziva izrazitu vazodilataciju. Povecanje razine CO, od

5% uzrokuje povecanje protoka od 50%, a razina od svega 7% za ¢ak 100%. Osnovni



mehanizam je poveéanje koncentracije H* iona u ekstracelularnoj tekuéini proporcijonalno
koncentraciji CO, (CO,+H,0&H,C0O3;¢> H'+HCO5). Hipokapnija djeluje suprotno

uzrokujuéi vazodilataciju [5].

2.2 PROIZVODNJA, CIRKULACIJA | REAPSORPCIA CSL-a

Cerebrospinalni likvor tekucina je po sastavu vrlo sli¢na krvnoj plazmi. Jedina doista znacajna razlika

je u tome sto CSL ne sadrzi gotovo nimalo plazmatskih proteina. Proizvodi se u mozdanim

ventrikulima iz kojih dalje cirkulira kroz mozdane cisterne dok se kona¢no ne reapsorbira u sustav

venskog krvotoka. Putem obavlja brojne, za mozak vitalno vazne, funkcije. Likvor tako sluzi kao

medij u kojem mozak pluta, $titi ga od mehani¢ke traume i umanjuje mu tezinu za 60%. Sluzi kao

kona¢ni medij opskrbe tkiva nutrijentima i kao medi za odpustanje i diluciju produkata stani¢nog

metabolizma i neurotransmitera. Uz to, likvorom se transportiraju i brojni hormoni do svog ciljnog

mjesta djelovanja. To su samo neke od funkcija i svojstava CSL-a u koje ovdje ne¢u dalje ulaziti jer

su za temu intrakranijalnog tlaka najbitnije njegova produkcija, cirkulacija i reapsorpcija.
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Produkcija CSL-a — se odvija prvenstveno na koroidnim pleksusima. Covje&ji mozak ih
ima Cetiri od kojih su najznacajniji pleksusi lateralnih ventrikula. Smjesteni su uz krov
inferijornih rogova lateralnih ventrikula gdje prate rep nucleusa caudatusa prema corpusu
ventrikula i nastavljaju se do Monroovih foramena. Ne pruzaju se dalje u frontalne
rogove niti prema posteriorno u okcipitalne. Kroz interventrikularne foramene prolaze u
trecu mozdanu komoru. Koroidni pleksus tre¢e mozdane komore proteZze se uz corpus
calosum i fornix koji se nalaze u krovu komore. U &etvrtom mozdanom ventrikulu ga
nalazimo uz posteriorni medularni velum [6]. Koroidni su pleksusi izrazito dobro
prokrvljene strukture gradene od velikog broja mikrovila sa svrhom povecéanja sekretorne
povrsSine. Sami mikrovili su gradeni od pokrovnog epitela povezanog spojevima tight
junctures (modificirani ependim). Pod epitelom se nalazi rahlo vezivo i sredi$nje
smjestene kapilare. Kapilare su fenestrirane i omogucuju nesmetan protok iona, malih
molekula i vode, ali barijeru prema likvoru ¢ini pokrovni epitel sa svojim spojevima. Tu
barijeru nazivamo krvno-likvorska barijera (BLB) i gradena je razli¢ito od BBB-a. Sama
sekrecija se odvija na pokrovnom epitelu, a u osnovi procesa nalazimo polariziranu
raspodjelu transportnih proteina izmedu apikalne i bazolateralne membrane. Na
bazolateralnoj membrani nalazimo CI/HCO; izmjenjivace, brojne oblike Na'/HCOj
simporta i K*/CI" simport. Na apikalnoj membrani nalazimo eksprimirane Na*/K'-
ATPazu, kalijske kanale i Na*/2CI'/K"* kotransporter. Transport vode odvija se pomoc¢u
akvaporina 1, ali i paracelularno. Bez daljnjeg ulazenja u molekularne mehanizme,
kemijske i fizikalne procese objasnit ¢u sumarni  ucinak Citavog procesa. Na

bazolateralnoj membrani osnovni proces je akumulacija kloridnih iona uz kontinuiran



2.2.2

promet HCO3;™ u oba smijera u svrhu odrzavanja prikladnog pH i volumena u stanici. Na
apikalnoj membrani akumulirani CI" potom izlazi u likvor i stvara na membrani ionski
gradijent koji uzrokuje izlazak Na* (ovom se mehanizmu jos pridodaje i aktivnost Na*/K"-
ATPaze). Njihov zajednicki transport uzrokuje nastanak osmotskog gradijenta kojeg prati
voda izlazec¢i u likvor. Kalij se aktivno reapsorbira, a i na apikalnoj membrani kontinuiran
je transport HCO3'. Konacan je ucinak proizvodnja 0,35 mL/min likvora, prisutnost oko
75 mL likvora u likvorskim prostorima u svakom trenutku te izmjena Citavog likvora oko
4 puta na dan. Na ovaj se nacin na koroidnim pleksusima proizvodi oko 70% likvora.
Ostatak nastaje transependimalno, filtracijom kroz stijenke kapilara [7].Ukupna
proizvodnja likvora regulirana je pomocu nekoliko mehanizama. Koroidni pleksus prima
kolinergi¢ku i adrenergicku autonomnu inervaciju. Simpatikus suprimira, a
parasimpatikus potencira sekreciju likvora. Monoamini i neuropeptidi (dopamin,
serotonin, melatonin, atrijski natrijuretski peptid, arginin vazopresin) takoder utjecu na
razinu produkcije likvora. AVP i ANP smanjuju sekreciju, kao §to im je i sistemski u¢inak
usmjeren na centralizaciju volumena u vaskularnom prostoru. Mimo ove neurchumoralne
regulacije postoji i mehanizam negativne povratne sprege u kojem porast tlaka CSL-a
uzrokje pad u sekreciji zbog gubitka gradijenta tlaka na BLB-u. Bitno je napomenuti da se
kapacitet ove sprege vrlo brzo nadmasi i njezina se funkcija potom gubi [8].

Protok CSL-a — Nekoliko je ¢imbenika koji uzrokuju usmjereno gibanje CSL-a. U
velikim likvorskim prostorima (npr. ventrikuli) dominantan je u€inak hidrostatskog tlaka
koji nastaje samom produkcijom likvora. Uzi djelovi likvorskih prostora (npr. cerebralni
akvadukt) usmjeravaju kretanje likvora prvenstveno djelovanjem ependimalnih cilija
(sindromi imotilnih cilija vrlo su rijetki, a i kada se razviju tek iznimno uzrokuju razvoj
hidrocefalusa). Uz navedeno, protoku likvora doprinose i pulsacije velikih arterija. Ukupni
protok je pulsatilan, a pulsacije odgovaraju sistolickim tlakovima pulsa koroidnih arterija
u pleksusima. Gibanje likvora zapoéinje odmah po stvaranju likvora tj. na samim
pleksusima (dominantno lateralnih ventrikula) te se nastavlja likvorskim prostorima sve
do arahnoidnih granulacija. 1z lateralnih ventrikula likvor prolazi interventrikularnim
Monroovim foramenima u tre¢i ventrikul, a potom kroz aqueductus cerebri u Cetvrti
mozdani ventrikul. Samo na razini Cetvrtog ventrikula ventrikulski sustav komunicira sa
subarahnoidalnim prostorom. Vecina protoka se odvija medijanim Magendijevim
foramenom u cisternu magnu. Manji dio likvora cirkulira kroz lateralne Luschkaine
foramene u peripontini prostor. Tek vrlo mala koli¢ina likvora otjeCe u centralni kanal
medule spinalis. Iz cisterne magne protok se odvija prema superiorno konveksitetom
cerebeluma u cisternu lamine kvadrigemine te prema anteriorno u cisterne
pontocerebelarnih kuteva, pontinu i interpedunkularnu cisternu na koju se nastavlja

hijazmatska cisterna. 1z cisterni na bazi mozga (hijazmatska, interpedunkularna,
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kvadrigemina) likvor prolazi konveksitetom cerebruma prema subarahnoidnim
granulacijama uz venske sinuse gdje se kona¢no apsorbira. Osim navedenih postoje brojne
manje cisterne koje obavijaju svaki dio mozdanog reljefa. Zbog izrazitog klinickog
znacaja spomenut ¢u jo§ lumbalnu cisternu smjestenu izmedu medularnog konusa (L1-L2)
i drugog sakralnog kraljeska. Upravo se iz nje punkcijom izvlaci likvor u najve¢em broju
slu¢ajeva [6][8].

2.2.3 Reapsorpcija CSL-a — Mehanizam reapsorpcije CSL-a jednostavniji je od njegove
sekrecije. Odvija se pretezno pomocu arahnoidnih granulacija koje likvor prenose u sustav
venskih sinusa i dalje duz jugularnog sliva. Arahnoidne granulacije fini su izdanci
vanjskog sloja arahnoideje mater oblozeni ependimom koji probijaju duru i dreniraju se u
lumen venskih sinusa. Gradijent tlaka od 3-5 mmHg izmedu subarahnoidnog prostora i
lumena sinusa nuZan je za odrzavanje kontinuiranog protoka. Povecanje tlaka CSL-a
uzrokuje razvoj mikrovila s povecanjem transportne povrSine te se na taj nac¢in pokuSava
odrzati konstantan promet likvora. U stanjima ovakvog optere¢enja znacajnu ulogu u
dreniranju CSL-a imaju i arahnoidni vili u listovima dure koji obavijaju pocetne djelove
kranijalnih i spinalnih Zivaca na njihovom izlasku iz CNS-a. Drenaza se, kao i u slu¢aju
arahnoidnih granulacija pri venskim sinusima, odvija u venske sustave koji se nalaze uz
korjene zivaca. Iznimka od ovakve venske drenaze je eksperimentalno dokazana
komunikacija izmedu subarahnoidnog prostora i adventicije cerebralnih arterija. Iz
vezivnog tkiva adventicije, oznaceni eritrociti injektirani u CSL, pronadeni su u
cervikalnim limfnim ¢vorovima. Ovakva limfna drenaza i njezin znaCaj dobro su
dokumentirani na animalnim modelima (pri normalnom ICP-u 10% cervikalne limfe je
podrijetlom iz likvora, a u stanjima IH i do 80%). Takva istrazivanja jo$ nisu provedena
na ljudima pa se o ulozi limfne drenaze CSL-a teSko moze sa sigurno$éu govoriti. Osim
adventicije cerebralnih arterija poéetna lokacija limfne drenaze CSL-a moze biti i
subependimalna ekstracelularna tekucina te submukozno vezivo na lamini cribrosi
etmoidne kosti. Upravo je ovaj put drenaze odgovoran za eliminaciju eritrocita i proteina
iz likvora pa vjerojatno ima ulogu u imunoloskim obrambenim mehanizmima CNS-a. Uz
vensku i limfnu drenazu zna se jo$ i za postojanje komunikacije izmedu subarahnoidnog
prostora staznje lubanjske jame i perilimfe puznice. Ta je komunikacija ostvarena
kohlearnim akvaduktom koji prolazi pars petrosom temporalne kosti. Ovaj sustav moze

pomoc¢i u objasnjavanju ucinka ICP-a na kohlearnu funkciju (tinitus) [8].

Naposlijetku, sumirane dinami¢ke komponente regulacije ICP-a unutar rigidnog okruZenja lubanje
daju rezultantnu vrijednost tlaka koju je moguée opisati i graficki prikazati. Taj prikaz od izuzetnog je
znacaja u dijagnostici i terapiji stanja koja mogu, djelujuci na ICP, ugroziti Zivot pacijenta. Pri tome

treba imati na umu da su razlike u vrijednostima ICP-a izmedu pojedinaca pa ¢ak i kod samog



pojedinca znacajne. Vrijednosti u trenutku ovise o dobi, polozaju tijela, tjelesnoj konstituciji, dobu
dana, klinickom stanju i mnogim drugim c¢imbenicima. Ipak, ustanovljen je normalan raspon
intrakranijalnog tlaka koji svi navedeni mehanizmi odrzavaju i unutar kojeg fluktuira krivulja koja ga

opisuje i on iznosi 5-15 mmHg.
3. ETIOLOGIJA (patogeneza i epidemiologija) POVISENOG ICP-a

Etiologija svakog medicinskog stanja jedna je od njezinih najznacajnijih komponenti. Poznavanje
etiologije omogucuje znatno lakSe shvacanje patofizioloskih kaskada koje nastaju kao posljedica.
Donekle, preko rasvijetljenih patofizioloskih mehanizama, nam govori o nastupanju klinicke slike.
Sama medicinska dijagnostika u potpunosti je usmjerena na otkrivanje etiologije, dok je terapija vrlo
Cesto otezana, a ponekad i potpuno onemogucéena bez poznavanja etiologije. Sve navedeno nas navodi
na zakljuéak o iznimnoj vaZnosti poznavanja ¢imbenika koji dovode do razvoja bolesti. Ovdje ¢u
prikazati etioloske ¢imbenike povisenog intrakranijskog tlaka. Malo je reci da je razloziti uzroke IH
komplicirano. Vrlo su raznoliki i brojni te ih nalazimo u gotovo svim organskim sustavima (ne samo
CNS-u). Patofizioloski mehanizmi se Cesto preklapaju i prelaze iz jednog u drugi (npr. vazogeni i
citotoksicni edem kod CVI-a), ali unato¢ poteskocama podjelu je moguce prikazati na jasan nacin
(slika 1). Prvi dokumentirani slu¢aj TH nalazimo u 16.st. Nizozemski istraziva¢ Gerrit de Veer
zabiljezio je toksi¢ne ucinke jetre polarnog medvjeda na ¢lanovima arkti¢ke ekspedicije. Danas znamo
da je tu bila rije¢ o pojavi IIH zbog trovanja vitaminom A kojeg u jetri polarnog medvjeda ima u
letalnim koncetracijama. Prvi korak u podjeli IH je na primarnu i sekundarnu. Ta se podjela zashiva
na tome da primarna IH nema poznatog uzroka dok je sekundarna posljedica nekog predlezeceg
poznatog stanja. Kako ukupno medicinsko znanje napreduje, sve vise dijagnosticiranih ITH prelazi u

SIH $to je bio slucaj i kroz povijest.



IDIOPATSKA SEKUNDARNA

INTRAKRANIJALNI EKSTRAKRANIJALNI
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Slika 1: Podjela uzroka intrakranijske hipertenzije
3.1 IDIOPATSKA IH

Od prvog spomena ITH za nju su kori$teni brojni termini koji su danas mahom zastarjeli i nedovoljno
precizni. U svrhu prikazivanja neuhvatljivosti etiologije i slabog poznavanja ovog stanja od pocetka
20.st. navest ¢u neke od koristenih naziva: otiticki hidrocefalus, angioneurotski hidrocefalus, toksi¢ni
hidrocefalus, meningealna hipertenzija, hipertenzivni meningealni hidrops, pseudoapsces, papiledem
je 1893. opisao kao serozni meningitis, a 1904. Max Nonne uvodi izraz pseudotumor cerebri. Benigna
IH takoder je primjer termina koji, iako se javio znatno kasnije, ne odgovara pravoj prirodi stanja.
Izraz benigna IH je uveden 1955. kako bi se I1H razlikovala od stanja koja dovode do pojave SIH koja
su vrlo ¢esto akutno opasna po Zivot. Konacan termin idiopatska intrakranijalna hipertenzija se uvodi
1989. kada se pokazalo da benigna IH ipak nije toliko benigna [9]. Kako uzrok pojave IIH nije poznat
ova je dijagnoza zapravo dijagnoza isklju¢enja. Prve je kriterije uveo neurokirurg Dandy 1937. Oni su

od tada modificirani i danas je za postavljanje dijagnoze ITH potrebno ispuniti sljedec¢e uvjete:

A) Papiledem

B) Normalan neurolos§ki status izuzev kranijalnih Zivaca

C) Slikovne metode (normalan mozdani parenhim, odsutnost abnormalnosti meningea i tromboze
venskog sinusa na MR-u i MR venografiji tj. kontrasthom CT-u kod kontraindikacija ili
nedostupnosti)

D) Normalan sastav CSL-a



E) PoviSen tlak CSL-a na uredno izvedenoj LP (> 25 cmH,0)

Dijagnoza je definitivna za ispunjene uvjete A-E, a vjerojatna za A-D uz tlak CSL-a manji od 25 cm
vode. Sto se ti¢e epidemiologije, generalno gledajuéi, ITH moZe zahvatiti sve dobne i spolne skupine
svih rasa. Ipak, tipican pacijent je pretila Zzena fertilne dobi. Kod takvih pojedinaca rizik obolijevanja i
do 20 je puta veci nego kod opce populacije. Incidencija u op¢oj populaciji se krece oko 1:100000 dok
je kod navedene skupine oko 19:100000. Kod odraslih muskaraca ITH vrlo je rijetka te na njih otpada
tek 9% oboljelih. U djecjoj populaciji takva se raspodjela ne nalazi. Nema predilekcije ni po spolu ni
po indeksu tjelesne mase, a ona se pocinje javljati tek u kasnoj adolescenciji [10]. I1znimka od ovog
pravila su IH kao nuspojava lijekova te IH zbog stenoze (ne tromboze!) venskih sinusa. lako je
njihova klasifikacija pod IIH u sustini pogresna i dalje se koristi. Samo zbog uskladenosti S

literaturom 1 opéeg konsenzusa ¢u ih spomenuti ovdje.

3.1.1 Lijekovima uzrokovana IIH — ITH sama po sebi je rijetko stanje. Slucajevi povezani s
primjeno ljekova jos su rjedi, a sve to za sobom povlaci slabu istrazenost problema.
Veéina se spoznaja zasniva na pojedinac¢no prijavljenim prikazima slucaja. Najsnaznija
povezanost je pronadena izmedu IIH i retinoida, antibiotika (tetraciklina), dugorocne
terapije kortikosteroidima i reproduktivnih hormona. Retinoidi. Upravo se kod retinoida
nalazi najznacajnija povezanost s IIH. Sa sve veCom primjenom derivata vitamina A u
medicini vremenom se povecao i problem nuspojavne IIH. Danas se retinoidi primarno
koriste u dermatologiji, hematologiji i kao dodatak prehrani dijabeticarima. Mehanizam
djelovanja jo$ nije razjasnjen, ali se smatra da visoke koncentracije retinola, nakon
zasi¢enja membranskih receptora (RBP), odlaze u likvor. U likvoru djeluju toksi¢éno na
transportni mehanizam arahnoidnih granulacija, a akumulacija likvora je jasan rezultat.
Antibiotici. Od antibiotika s pojavom IH naj¢e$¢e su povezani tetraciklini (tetraciklin,
doksiciklin, minociklin), a najéeS¢e su koriSteni u dermatovenerologiji. Kao
najvjerojatniji  mehanizam se navodi inhibicija djelovanja cAMP-a i na taj nacin
onemogucavanje funkcije apsorpcijskog mehanizma za likvor na arahnoidnim
granulacijama. Prijavljeni su i rjedi slucajevi pojave kroni¢nih glavobolja i1 papiledema s
povisenim tlakom na LP (ali bez temeljite obrade) kod primjene sulfametoksazola,
nitrofurantoina, = kombinacije  gentamicina s  cefaleksinom, levofloksacina...
Kortikosteroidi. Kortikosteroidi mogu dovesti do pojave IIH pri dugoro¢noj primjeni ili
ukidanju dugorocne terapije. Mehanizam djelovanja ostaje nepoznat, ali u vezu s pojavom
IlH su dovedeni i drugi imunosupresivi (ciklosporin, mikofenolat) iako je vaznost te
povezanosti upitna obzirom na ucestalu kombiniranu primjenu s kortikosteroidima.
Reproduktivni hormoni. Primjena estrogena, progestina i testosterona i u obliku

hormonske kontracepcije i hormonske nadomjesne terapije moze dovesti do razvoja IIH.



PredloZzeni mehanizam djelovanja za kombinaciju estrogen-progestin se svodi na dobro
poznatu pojavu trombofilije. Mikrotromboze arahnoidnih granulacija u venskim sinusima
dovode do opstrukcije protoka likvora. Istim mehanizmom su moguéi slucajevi ITH u
PCOS-u i trudno¢i. Za testosteron postoji vise mogucih mehanizama djelovanja: izravna
stimulacija sekrecije CSL-a (dokazana je prisutnost androgenih receptora na stanicama
koroidnog pleksusa) te periferna transformacija u estrogen i potom stimulacija sekrecije ili
pojava veé opisane trombofilije. Svi ostali ljekovi koji su kao nuspojavu imali IIH su
prijavljivani tek sporadi¢no, slucajevi su bili nedovoljno temeljito ispitani (Dandy
krieriji!) ili uopce nije bila rije¢ o ljekovima koji se propisuju na recept. Zbog navedenog
¢u ih samo pobrojati: rekombinantni hormon rasta, razni oblici nadomjesne tireoidne
terapije, NSAID, IGF-1, litij, biljni suplementi (nonan, neem) itd [11][12].

3.1.2 IIH uzrokovana stenozom venskih sinusa — unato¢ klasifikaciji medu ITH stenoza
venskih sinusa dobro je poznat uzrok povisenja ICP-a s jasnim i logi¢nim patofizioloSkim
mehanizmom zasnovanim na jednostavnoj hemodinamici. SuZenje lumena vodi povecanju
otpora i padu protoka. Rezultat je akumulacija (veéa ili manja) volumena ispred mjesta
stenoze. Proksimalni djelovi krvotoka se nadu pod povecanim hidrostatskim tlakom i gubi
se potrebna razlika tlakova od 3-5 mmHg na arahnoidnim granulacijama. Nakupljanje

likvora povecava intrakranijalni tlak.
3.2 SEKUNDARNA IH

Ono $to komplicira podjelu, dijagnostiku i terapiju povisenog ICP-a upravo je SIH. U prvom koraku
uzroke mozemo ugrubo podijeliti na intrakranijalne i ekstrakranijalne. Kazem ugrubo jer ¢e i svi
ekstrakranijalni uzroci u konaénici dati intrakranijalni patoloski supstrat koji ¢e se mo¢i podvesti pod
jednu od triju kategorija intrakranijskih uzroka (npr. venska kongestija sinusa pri povec¢anom
intratorakalnom tlaku bilo koje etiologije). Sa stajaliSta neurologije neusporedivo su znacajniji
intrakranijalni uzroci koji su i objektivno €es¢i i tezi od ekstrakranijalnih. Intrakranijalne uzroke
generalno mozemo podijeliti na: povecanje volumena intrakranijalnog tkiva, poveéanje volumena
CSL-a i povecanje volumena krvi. lzuzetak od ovog pravila bio bi pneumocefalus, ali zbog svoje
povezanosti s traumom i djelovanju nalik bilo kojoj drugoj masi opisat ¢u ga pod prvu navedenu

skupinu.

3.2.1 Povecanje volumena intrakranijalnih tkiva — dva su osnovna supstrata u ovoj

kategoriji: u¢inak mase i edem mozga.

Ucinak mase. Pod u¢inkom mase podrazumijevamo bilo kakav visak tkiva koji svojom prisutnoséu
potiskuje ostale intrakranijalne strukture, zauzima prostor koji bi inaCe te strukture zauzimale te na taj

nacin povisi tlak unutar rigidnih okvira koje zadaje lubanja. Takve tvorbe potom mogu opstruirati
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protok krvi ili likvora te na svojim rubovima uzrokovati pojavu edema $to ¢e takoder povisiti ICP, ali
tu je onda rije¢ o preklapanju patofizioloskih mehanizama koje sam ve¢ spomenuo. U takve tvorbe
spadaju tumori, apscesi, pneumocefalus, vaskularne malformacije, hematomi i krvarenja. Posljednja tri
navedena uzroka, iako djeluju kao masa, ¢u opisati pod povecanje volumena krvi, a ne
intrakranijalnih tkiva iz razloga $to im u¢inak mase nije jedini mehanizam djelovanja. Vazno je navesti
kako nece svaka intrakranijalna tvorba vrSiti ovaj u¢inak. Kada govorimo o u¢inku mase upravo je

pojava potiskivanja okolnih tkiva klju¢na.

3.2.1.1 Intakranjalni tumri i tumori CNS-a heterogena su skupina bolesti koju mozemo podijeliti po
nekoliko osnova. Prema lokalizaciji, histoloSkom tipu, na primarne i sekundarne, maligne i benigne
itd. Povisenje ICP-a mogu uzrokovati svi tumori koje nalazimo u CNS-u, ali su im mehanizmi i
ucestalost pojave IH razliciti. Prema lokalizaciji, za pitanje poviSenja ICP-a, tumore je najbolje
podijeliti na intrakranijalne i tumore ledne mozdine. Jasan je nacin na koji intrakranijalni tumori
povisuju ICP — primarno volumenom samog tumora i volumenom peritumorskog edema (PTE) [13].
Cesto je u¢inak PTE veéi od ug¢inka mase samog tumora na ICP [14]. Tumori u podruju ledne
mozdine jo§ nemaju u potpunosti razjasnjen mehanizam uzrokovanja IH. Kao najvjerojatniji odgovori
se navode ucinak visoke proteinorahije kod tumra na zacepljenje arahnoidnih granulacija te ucinak
fibrinogena i/ili TGFB na prohodnost mikrovila s pojavom hidrocefalusa u oba slucaja. Fibrinogen se
prevodi u fibrin i uzrokuje agregaciju sastavnica CSL-a na granulacijama, a proupalni citokin TGFf
uzrokuje proliferaciju leptomeningealnih stanica s posljedi¢nim oziljkavanjem i opstrukcijom
granulacija [15]. Histoloski se tip tumora nije pokazao kao bitan ¢imbenik u razvoju IH. Podjednake
razine TH su zabiljeZene u razli¢itim tipovima tumora. Prema primarnom sijelu tumore dijelimo na
primarne tumore CNS-a i metastaze. U ovim dvama slu¢ajevima nailazimo na razlike i u mehanizmu i
intenzitetu nastanka IH. Primarni tumori uzrokuju veci pomak u sredi$njoj liniji i redovito su veceg
volumena. Metastaze stvaraju relativno veéi PTE tj. ve¢i im je omjer volumena edema i volumena
tumora — oedema index(Oel). [13] Sumarno, primarni tumori znatnije utjecu na ICP, ali ipak treba
uzeti u obzir da su metastaze i do 10 puta ¢e$¢e od primarnih tumora, da su prvi znak bolesti kod 5-
10% pacijenata s malignitetom te da ih 80% daje simptome IH ili fokalnog neuroloskog ispada [16].
Moze se zakljuciti da ¢e se na IH ceSc¢e nailaziti kod metastaza iako blazeg intenziteta nego kod
primarnih tumora. Naposlijetku, iako je porast ICP-a (kao posljedica PTE-a i mase samog tumora)
znatno ¢e$éi i bolje dokumentiran kod malignih, i kod benignih se tumora nalazi i jedan je od vodecih
uzroka smrti od benignih tumora mozga [17][18]. Kod tumora manjeg volumena dominantan je uc¢inak
PTE-a te nalazimo i visok Oel. Porastom tumora raste i PTE, ali zbog pada Oel vidimo da se doprinos
edema porastu ICP-a smanjuje, a povecava uc¢inak mase samog tumora [19]. Ipak, ni ove spoznaje nisu
jednoglasno prihvacene te neki navode kako oblik tumora [20] i njegova lokalizacija [19] imaju veéi

uc¢inak na pojavu PTE, atime i IH.
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3.2.1.2 Apsces mozga infektivna je bolest kod koje mehanizam poviSenja ICP-a prati evoluciju samog
apscesa. U pocetnim stadijima ulogu imaju povecanje promjera (mase) akutnog apscesa, koji jo$ nije
ograni¢en vezivnom kapsulom, i pojava vazogenog edema u okolnom tkivu. Kroz nekoliko dana
dolazi do organizacije vezivnog tkiva na periferiji apscesa i formiranja vezivne kapsule. Ona jasno
ostro odvaja apsces od okolnog tkiva. Posljedi¢no se gubi uc¢inak poveéanja promjera apscesa te se
daljnje povecanje ICP-a odvija samo na ra¢un perikapsularnog edema koji moze perzistirati ili se ¢ak i
povecéavati zbog zaostalog oSteCenje BBB-a. Opisana osnovna patogeneza porasta ICP-a kao
posljedica mozdanog apscesa moze se javiti u razliitim oblicima, prvenstveno u ovisnosti o tezini
infekcije. Moguci su: rapidna ekspanzija apscesa s pojavom IH i fokalnih neurolo§kih ispada (nalik
malignom tumoru); apsces s dominacijom IH u klini¢koj slici (bitna lokalizacija koja nece rano dati
fokalne ispade); difuzno destruktivni proces (destrukcija parenhima s neuroloskim statusom u velikom
nesrazmjeru s razinom povisenja ICP-a) i polagan fokalni rast s pojavom ispada, a bez znakova IH
[21].

3.2.1.3 Pneumcefalus (PNC) je intrakranijalna akumulacija zraka. Kada PNC dovede do porasta ICP-a
i neuroloske deterioracije govorimo o tenzijskom pneumocefalusu (TP). Do akumulacije zraka moze
do¢i u epiduralnom, subduralnom, subarahnoidnom i intraventrikularnom prostoru, ali daleko je
naj¢esca subduralna akumulacija i to frontalno. Pojava TP prvenstveno je povezana sa stvaranjem
mehanizma ventila tokom traume ili neurokirurskih zahvata koji omogucuje ulaz, ali ne i izlaz zraka.
Vrlo rijetko uzrok mogu biti i bakterije koje produciraju plin. Akumulacija zraka kod TP-a uzrokuje

progresivan u¢inak mase koji povisuje ICP [22].

Edem mozga. Dva su osnovna tipa cerebralnog edema: citotoksi¢ni (intracelularni) i vazogeni. Jo$ se
kao zasebne vrste mgu spomenuti osmotski i intersticijski. Tako se javljaju i samostalno vrlo Cesto se

njihova pojava preklapa u razli¢itim stanjima (npr. citotoksi¢ni i vazogeni edem kod CVI-a).

3.2.1.4 Citotoksic¢ni edem karakteriziran je dvama tipicnim stanjima — ocuvana BBB i hipoenergoza.
Hipoenergoza je klju¢na za razvoj citotoksi¢nog edema i javlja se kod hipoksije-ishemije, trovanja
(dinitrofeno, izoniazid, heksaklorofen itd.), teske hipotermije, hepatalne encefalopatije itd. lako imaju
razliCite etioloske ¢imbenike za razvoj hipoenergoze, sva stanja koja vode u citotoksi¢ni edem imaju
zajedni¢ki mehanizam razvoja samog edema. Hipoksija-ishemija koje se javljaju kod CVI-a uzrokuju
dva tipi¢na vida ostecenja. U sredi$njoj zoni u kojoj je protok krvi <10 mL/100 g rapidno se razvija
nekroza, dok se u penumbri koja je perfundirana s ~ 20 mL/100 g ne razvija nekroza jer je, iako
ogranicena, ipak prisutna doprema O, [23]. Ogranicena koli¢ina O, uzokuje nedovoljnu sintezu ATP-a
oksidativnom fosforilacijom tj. nedovoljno je stvaranje energije. Stani¢ni otrovi koji ¢e dovesti do
rasparivanja oksidacije i fosforilacije na membranama mitohondrija takoder ¢e dovesti do smanjenja
sinteze ATP-a. Dinitrofenol i heksaklorofen samo su neki od primjera koji na taj nacin mogu dovesti

do pojave citotoksi¢nog edema [24]. TeSka i dugotrajna hipotermija uzrokovat ¢e smanjeno
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iskoristavanje O, u mozdanom tkivu koje premaSuje smanjene metabolil¢ke potrebe koje nalazimo i u
blazim hipotermijama. Smatra se da je to posljedica kombinacije povecanog afiniteta hemoglobina
prema O, i smanjenja sposobnosti ekstrakcije O, perifernih tkiva u uvjetima hipotermije [25].
Hepatalna encefalopatija, prvenstveno kao posljedica hiperamonijemije, nastaje u sklopu
zaobilazenja jetre portosistemskim anastomozama i ciroze jetre. Amonijak remeti metabolizam
aminokiselina, stvaranje i iskoriStavanje energije te izravno ometa transport iona stani¢nom
membranom [26]. Kod svih navedenih stanja, a i brojnih drugih (npr. hipoksi¢no-ishemi¢na
encefalopatija neonatusa), konacan je rezultat manjak ATP-a. Kao §to sam ve¢ naveo to je osnovni
preduvjet za razvoj citotoksi¢nog edema. Prvenstveno i najznacajnije je pogodena membrana. Na*/K*-
ATPaza i izmjenjiva¢ 3Na’/2Ca*" (uz ostale) gube svoju funkciju. Usljed disfunkcije ioni natrija i
kalcija se viSe ne izbacuju iz stanice, ve¢ kontinuirano prolaze niz svoj elektrokemijski gradijent u
stanicu. Zbog odrzavanja elektroneutralnsti C1° ih prati u stanicu te zajedno stvaraju znatan osmotski
gradijent koji prati voda. Osim funkcionalnih poremecaja dolazi i do strukturnih oSte¢enja membrane.
Produkcija slobodnih radikala inducibilnom i neuronalnom NO-sintazom te aktivacija proteolitickih
enzima (kaspaze i matriksne metaloproteinaze) citokinima (TNF, IL-1) osnovni su mehanizmi
strukturnih o$tecenja [27]. Rezultat funkcionalnih i strukturnih abnormalnost je bubrenje stanica,
prvenstveno astrocita, ali i neurona te smanjenje volumena intersticijske tekucine s 20% na 4-10%
ukupne tekucine. Kada budu nadjacani kompenzacijski mehanizmi stanica puca. Takva se smrt
stanice uzrokovana bubrenjem naziva onkoza. Dok je o¢uvana BBB nece do¢i do povecanja ukupnog
volumena moZdanog tkiva jer nema transudacije ni eksudacije intravaskularne tekuéine u intersticij.
Ipak, na citotoksi¢ni se edem redovito u konacnici nadoveze i oSte¢enje BBB-a s pojavom i

vazogenog edema.

3.2.1.5 Vazogeni edem, za razliku od citotoksi¢nog, nastaje kao posljedica strukturnih oste¢enja BBB-
a. Mogu biti zahvaéene sve komponente BBB-a, ali sredisnje mjesto djelovanja oStec¢enja su spojevi
tigh junctures medu endotelnim stanicama. Posljedi¢no su omoguceni izlazak vode i plazmatskih
proteina u ekstracelularni prostor. Osmotska aktivnost sastavnica plazme pogorsava stanje. Znacajnije
su zahvaéeni 1 ekstracelularni matriks i bazalna membrana barijere koji na taj nacin olakSavaju
akumulaciju edemske tekuéine. Specifi¢ni mehanizmi ovise o uzrocima oStecenja, a najznacajniji od
njih su: trauma, arterijska hipertenzija, tumori, upale i ishemija. Ishemija dovodi do razvoja
vazogenog edema preko nekoliko mehanizama. Ve¢ opisanim mehanizmom dovodi do onkoze ili
nekroze stani¢nih komponenti barijere; poti¢e luCenje glutamata koji pak poti¢e oslobadanje NO
djelovanjem NOS (povecanje permeabilnosti kapilara); aktivira proteaze koje razgraduju
ekstracelularni matriks [27][28]. Traumatska ozljeda mozga (TBI) se sastoji od dvaju komonenti.
Primarna se ozljeda definira kao djelovanje mehanicke sile na mozdano tkivo tokom same traume, a
sekundarna ozljeda kao djelovanje disautoregulacije mozdanih krvnih zila i BBB-a. Mehanizmi

sekundarne ozljede vrlo su komplicirani i uklju¢uju poremecaje ionske homeostaze, oslobadanje
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neurotransmitera (npr. glutamatna ekscitotoksi¢nost), mitohondrijsku disfunkciju, neuronalnu
apoptozu, lipidnu degeneraciju i inicijaciju upalnog i imunosnog odgovora. Bez zaplitanja u detalje
svakog pojedinog mehanizma vazno je re¢i da svi oni egzacerbiraju mehanicka oStecenja nastala
primarnom ozljedom, dovode do razvoja edema, porasta ICP-a i smanjenja CPP-a [29]. Arterijska
hipertenzija tj. hipertenzivna encefalopatija u sklopu maligne hipertenzije djeluje mehanizmom ve¢
opisanog proboja autoregulacije i dovode do generaliziranog oSte¢enja BBB-a. S tumorima mozga
povezan vazogeni edem nastaje i u samom tumoru i u okolnom tkivu. Kapilare tumorskog tkiva ne
posjeduju uobicajenu funkciju BBB-a. To omoguéuje znatno lak$i promet vode i plazmatskih
sastavnica izmedu intravaskularnog i ekstracelularnog prostora. Posrednik ove pojave je vaskularni
endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) [30]. U okolnom tkivu disfunkciju BBB-a uzrokuje tumorska
produkcija vazoaktivnih ~ za endotel toksi¢nih spojeva (arahidonska kiselina, ekscitatorni
neurotransmiteri, eikozanoidi, bradikinin, histamin, slobodni radikali itd.). Upale u podru¢ju CNS-a

dovode do pojave edema kao i u svim ostalim tkivima.

3.2.1.6 Osmotski edem nastaje kao posljedica poremecaja osmolalnosti krvne plazme. U fiziolo§kim
uvjetima osmolalnost plazme nesto je visa od osmolalnosti CSL-a i intersticijske tekucine [27]. Kada
dode do pada tj. porasta osmolalnosti odgovaraju¢ih odjeljaka uslijedit ¢e osmoza vode u mozdani
intersticij i razvoj edema. Poremecéaji uglavnom zahvacaju Na®, a neki od njih su SIADH, Addisonova
bolest, psihogena polidipsija (koji ¢e smanjiti koncentraciju Na* u vaskularnom prostoru) te razvoj
citotoksi¢nog edema (koji ¢e smanjiti ekstracelularni Na® i H,O i uzrokovati njihov kompenzatorni
transport preko BBB-a) [28].

3.2.1.7 Intersticijski edem se razvija u opstruktivnom hidrocefalusu zbog popustanja likvorsko-
mozdane barijere. CSL transependimalno napusta ventrikule i nakuplja se u ekstracelularnom
prostoru mozdanog parenhima. Klju¢na razlika prema vazogenom edemu je izostanak osmotske

aktivnosti plazmatskih proteina kojih u likvoru gotova da i nema.

3.2.2 Povecanje volumena CSL-a — Do povecanja volumena CSL-a dolazi pri
poremecaju ravnoteze izmedu njegove produkcije 1 reapsorpcije. U fizioloSkim
uvjetima likvorski prostori sadrze oko 75 mL CSL-a, a svako povecanje tog
volumena generalno definiramo kao hidrocefalus. Sam hidrocefalus se dijeli u
Cetiri tipa: komunicirajuéi, nekomunicirajuci, hidrocefalus s normalnim ICP-om
(NPH) i hidrocefalus ex vacuo. Za pitanje povec¢anja ICP-a takva je podjela manje
bitna. NPH i ex vacuo varijanta javljaju se bez povecanja ICP-a (NPH ga tek
periodi¢no povisi), a u patogenezi akumulacije CSL-a manje je bitna razina na
kojoj nasrtaje opstrukcija (jedan od kriterija razlikovanja komunicirajuceg i

nekomunicirajuéeg hidrocefalusa). Stoga uzroke akumulacije likvora mozemo
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podijeliti na one koji dovode do poveéanja produkcije i one koji ometaju

reapsorpciju.

Poremecaj produkcije CSL-a. IH kao posljedica povecane produkcije likvora znatno je rijeda od
opstruktivnog povecanja ICP-a. Tek nekoliko stanja dovodi do hiperprodukcije: hiperplazija pleksusa
koroideusa, tumori pleksusa koroideusa, infekscije CSL-a i meningitisi te idiopatsko povecanje

produkcije.

3.2.2.1 Difuzna vilozna hiperplazija koroidnog pleksusa (DVCPH) stanje je u kojem je pleksus
povecan Citavom svojom duljinom i posljedi¢no tomu producira vece kolicine likvora [31]. Do 2006.
dobro je dokumentirano tek pet slu¢ajeve DVCPH-a, ali napredci u slikovnim metodama obecavaju
laksu dijagnostiku. Dijagnozu je moguce postaviti MR-om, a potvrditi patohistoloski. Pravilna je
dijagnoza bitna jer terapija nije postavljanje ventrikulskih shuntova ve¢ ekscizija ili endoskopska

koagulacija pleksusa [32].

3.2.2.2 Tumori koroidnog pleksusa rijetki su tumori mozga podrijetlom iz epitelnog tkiva pleksusa.
Godi$nja im je incidencija na razini od 0,3 na milijun te na njih otpada 0,4 — 0,8 % svih tumora mozga.
Dijele se na maligne karcinome (CPC) i benigne papilome (CPP) [33]. Ispitivanja na psima su
pokazala kako najvjerojatnije ipak nije rije¢ samo o hiperprodukciji u patogenezi akumulacije CSL-a i
porasta ICP-a. lako proliferirano i neoplasticki promijenjeno tkivo pleksusa povecava ukupnu
proizvodnju CSL-a znaéajnu ulogu igra i opstrukcija reapsorpcije. Ta opstrukcija moZe nastati kao
posljedica lokalizacije samog tumora ili ve¢ opisanih promjena na granulacijama duralnih sinusa u
sklopu tumorske bolesti CNS-a [34].

3.2.2.3 Infekcije CSL-a i meningitisi imaju, kao i tumori, dvojak mehanizam povisenja ICP-a. Uz
poticanje pojacane produkcije CSL-a istovremeno dovode do o$tecenja transportnog mehanizma na
arahnoidnim granulacijama (fibroza, opstrukcija upalnim eksudatom itd.). Stovise, i nakon provedene
uspjeSne antimikrobne terapije sa smanjenjem produkcije CSL-a IH moZe perzistirati upravo kao

posljedica ireverzibilnih opstruktivnih ostecenja na granulacijama.

3.2.2.4 Idiopatska hiperprodukcija CSL-a vrlo je rijetko stanje u kojem su kao uzrok hiperprodukcije
iskljuéeni svi prethodno navedeni mehanizmi. Do 2014. su zabiljezena samo dva slucaja. Iako
patofizioloska podloga nije razjaSnjena u dvama dokumentiranim slu¢ajevima povecanje produkcije
bilo je doista impresivno s trostrukim odnosno ¢etverostrukim povecanjem (s fizioloskih 500 mL/ dan

na 1500 odnosno 2000 mL/ dan) [35].

Opstrukcija reapsorpcije CSL-a. Opstrukcija protoka CSL-a moze nastati na svim razinama od
lateralnih ventrikula, u kojima ga se najvise producira, pa do jugularnog venskog sliva i desnog atrija.

Nevezano za etiologiju, mehanizam povisenja ICP-a uvijek je isti — mehanic¢ka opstrukcija vodi u
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akumulaciju CSL-a koji svojim volumenom, prema Monro-Kellievoj doktrini, potiskuje druge dvije

intrakranijalne komponente, povisuje ICP i snizava CPP. U tablici 1 navedeni su najznacajniji uzroci

podjeljeni prema anatomskoj lokalizaciji patoloskog procesa [36][37][38].

3.2.3

Poveéanje volumena krvi — Krv je uz mozdano tkivo i CSL tre¢a komponenta
koja sudjeluje u odredivanju razine ICP-a. Mehanizmi kojima povecéanje
volumena krvi dovodi do IH mahom su ve¢ opisani u prethodnom tekstu pa ¢u ih
ovdje samo pridruZziti odgovarajué¢im patolo§kim stanjima. Osnovni entiteti koji
dovode do povecanja volumena krvi unutar kranija su: krvarenja (SAH, ICH,

subduralni i epiduralni hematom) i cerebralne vaskularne malformacije.
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Tablica 1: Etiologija opstrukcije reapsorpcije CSL-a

Lateralni ventrikuli i

interventriculare Monroi

foramina

Upala i oziljkavanja u sklopu TORCH infekcija

Kongenitalna atrezija

Vaskularne malformacije i intrave. hemoragija

Neoplasti¢ni procesi (koloidne ciste,
subependimalni gigantocel. tumori povezani s
tuberoznom sklerozom, subependimalni noduli i

hamartomi )

Treéi ventrikul i aqueductus Silvii

Neoplasti¢ni procesi (samog ventrikula i okolnih

struktura)

Kongenitalna stenoza akvedukta (npr. Brickers-

Adams- Edwardsov X-vezani hidrocefalus)

Racvanje akvedukta (multipli akvedukti)

Ciklicka glioza 1 formiranje septuma (kao

nastavak prethodne stenoze)

Vaskularne malformacije i interventrikularna

hemoragija

Cetvrti ventrikul,
foramina Luschke i Magendi i

distalni opstruktivni hidrocefalus*

Neoplasti¢ni procsi (najéesce ependimomi)

Vaskularne malformacije i interventrikularna

hemoragija

*Membrane otvora Cetvrtog ventrikula

*Chiarijeva malformacija (najcesée tip II -

Arnold-Chijarijeva malformacija)

*SteCena Chiarijeva malformacija
(atlantookcipitalna hipermobilnost kod Marfanova

i Ehlers-Danlosova sindroma)

*Dandy-Walker malformacija

*Intercisternalna vanjska opstrukcija

Subarahnoidne cisterne

Neoplasti¢ni pocesi

Vaskularne malformacije i SAH

Traumatska ozljeda glave

Meningitis

Preuranjene i primarne kraniosinostoze

Duralni venski sinusi i

ekstrakranijalni venski sustav

Tromboza sinusa (propagacija infekcije, trauma
itd.)

Stenoza sinusa

Brojni ekstrakranijali uzroci venske staze u slivu

V. cavae superior
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3.2.3.2 SAH i ICH djeluju na relativno sli¢an nacin i do poviSenja ICP-a dovode kombinacijom
nekoliko mehanizama. Cerebralni edem nastaje kao posljedica ishemije, glutamatne ekscitotoksi¢nosti,
generaliziranog vazospazma (koji moZe uzrokovati daljnje ishemije i pojavu odgodenog edema),
nastali hematom vrsi u¢inak mase, a opstruktivni hidrocefalus se razvija zbog kongestije likvorskih
cisterni. Porast ICP-a kao posljedica bilo kojeg od navedenih hemoragijskih stanja vrlo je lo$
prognosticki znak [39].

3.2.3.3 Cerebralne vaskularne malformacije vrlo su rijedak uzrok porasta ICP-a. Moze ih se podijeliti
po viSe osnova — Visokog i niskog protoka, sa ili bez shunta, na venske, arterijske i kapilarne itd. Od
svih oblika malformacija za povisenje ICP-a najznacajnije su arteriovenske malformacije (AVM) koje
mogu biti intraparenhimske tj. subependimalne, pialne i duralne. Ono $§to ih ¢ini najrizi¢nijima, a
ujedno je i odgovorno za mehanizam pojave IH, jest visok protok i postojanje shunta izmedu
arterijskog i venskog sustava. Takva izravna komunikacija dvaju bazena uzrokuje povecanje volumena
krvi u venama i njihovu kongestiju. Na to se nadovezuje i opstruktivni hidrocefalus kao posljedica
otezane ili onemogucene reapsorpcije likvora. Kod ovakvih, ali i ostalih vrsta malformacija, postoji

znacajan rizik od rupture i hemoragije koja ¢e onda IH uzrokovati prethodno opisanim mehanizmima
[40].

3.2.4 Ekstrakranijalni uzroci IH — Kao $to je ranije naglaseno, svi ekstrakaranijalni
uzroci povisenja ICP-a u konacnici ¢e dati odredeni intrakranijalni patoloski
supstrat prema kojem ¢e se mocéi svrstati u jednu od tri osnovne patofizioloske
skupine (poveéanje volumena mozdana tkiva, krvi ili CSL-a). Poznavajuci dosad
opisane mehanizme razvoja povisenog ICP-a lako je zakljuéiti kako gotovo svaki
organski sustav moze stvoriti odgovarajuce uvjete za razvoj tog stanja. Zbog toga
u daljnjem tekstu navodim tek poneke primjere opisanih sistemskih poremecaja i
njihove mehanizme poviSenja ICP-a. Opstruktivna apneja sna (OSA) je stanje
karakterizirano intermitentnim prekidima disanja tokom sna, najces¢e u REM
fazi. Dio mehanizama poviSenja ICP-a dijeli sa svim uzrocima poviSenja
intratorakalnog i intraabdominalnog tlaka dok ih je dio svojstven samo OSA-i:
aktivacija simpatikusa s centralizacijom krvotoka u fazama apneje,
konkomitantno povisenje MAP-a, cerebralna vazodilatacija usljed hiperkapnije i
hipoksije, povisenje intratorakalnog tlaka na kraju apnoicnih epizoda, povisenje
intraabdominalnog tlaka zbog ucestale pretilosti pacijenata s OSA-om. Bitno je
naglasiti da kod polovice pacijenata IH perzistira i u budnom stanju te da im je
ICP vi$i ujutro nego uvecer [41]. Reyeov sindrom bolest je dje¢je dobi
karakterizirana zatajenjem jetre i encefalopatijom, a nastaje nakon akutne

respiratorne ili gastrointestinalne infekscije uz primjenu salicilata. Smrt zbog
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povisenja ICP-a s herniacijom struktura mozdanog debla nastupa kod 40 %
pacijenata. IH nastaje kao posljedica progresivnog mozdanog edema u sklopu
encefalopatije. Do encefalopatije dolazi uslijed metabolickih poremecaja koji
uzrokuju hiperamonijemiju, hipoglikemiju i metabolicku acidozu [42]. Kroni¢no
zatajivanje bubrega moze dovesti do razvoja IH i samim napredovanjem bolesti
i terapijom — hemodijalizom. Nije u potpunosti razjasnjeno kako osnovna bolest
povisi ICP, ali se smatra da ulogu igraju zadrzavanje otpadnih produkata
metabolizma, volumena i posljedi¢na arterijska hipertenzija (oSte¢enja BBB-a) te
povisena serumska koncentracija vitamina A (IIH). Hemodijaliza moze
uzrokovati IH u sklopu sindroma disekvilibrija, dobro poznate, ali slabo istrazene
komplikacije procedure. Osnovne znacajke sindroma su upravo mozdani edem i
povisenje ICP-a. IH se razvija usljed naglog nastupanja sistemske hipotenzije
(koja ¢e refleksno povisiti ICP) te brzeg uklanjanja osmotski aktivnih produkata
metabolizma (prvenstveno ureje) iz krvi nego iz mozdanog tkiva (osmotski edem)
[43][44]. Behgetova bolest je vaskulitis koji se najceS¢e prezentira oralnim,
genitalnim, o¢nim i koZznim lezijma. Zahvacenost CNS-a je rijetka, ali zabiljezena.
Usljed vaskulitisa i meningoencefalitisa (jedna od prezentacija zahvacenosti CNS-
a) dolazi do opstrukcije apsorpcije CSL-a s razvojem hidrocefalusa, upalna
reakcija uzrokuje vazogeni edem u okolnom tkivu, a zabiljezeni su i sluajevi
tromboze cerebralnih vena [45]. Sarkoidoza, odnosno neurosarkoidoza, jo§ je
jedan primjer bolesti koja rijetko pogada CNS, ali tada moze uzrokovati razvoj
IH. Dva oblika neurosarkoidoze posebno su povezana s pojavom IH: akutni i
kroni¢ni  leptomeningitis  (komuniciraju¢i  opstruktivni  hidrocefalus) te
subependimalni granulomi ventrikulskog sustava (nekomunicirajuéi opstruktivni
hidrocefalus). Sistemski lupus eritematodes moze dovesti do pojave TH na sli¢an
naéin kao i sarkoidoza. Imunosno i inflamatorno zahva¢anje mozdanih ovojnica i
parenhima, tromboza venskih sinusa te razvoj IH posljedi¢no dugorocnoj terapiji
kortikosteroidima [46]. Addisonova bolest moze uzrokovati povecanje
produkcije i opstrukciju reapsorpcije CSL-a. Oba mehanizma su posredovana
povecanom koncentracijom arginin vazopresina u plazmi i samom CSL-u. Uz to,
povecanju ICP-a moze doprinijeti i dugoroéna nadomjesna terapija
glukokortikoidima [47]. Primarni i sekundarni hipoparatireocidizam uzrokuju
IH samo u stanjima teSke hipokalcemije. lako mehanizam nije potpuno

rasvijetljen smatra se da hipokalcemija uzrokuje povecanje sekrecije CSL-a [48].

Konac¢no, nakon pregleda brojnih stanja koja uzrokuju intrakranijalnu hipertenziju, potrbno je jos

opisati nacin kojim ¢e ICP rasti. U pocetnim stadijima povisenja ICP-a kompenzacijski mehanizmi,
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iako oskudni, uspjet ¢e suprimirati uc¢inak etioloSkog ¢imbenika. Odredeni volumen CSL-a bit ¢e
potisnut u paraspinalni prostor kroz foramen magnum, a krv iz intrakranijalnih u ekstrakranijalne
venske prostore. Medutim, krivulja popustljivosti (compliance) intrakranijalnih tkiva nije linearna i
kada ovi mehanizmi budu nadvladani intrakranijalna popustljivost naglo pada te ¢ak i male promjene
volumena uzrokuju znatne promjene ICP-a (slika 2). ICP ima kriti¢nu ulogu u regulaciji CPP-a, a CPP
u regulaciji CBF-a. Zbog toga je u zbrinjavaju pacijenta s poviSenim ICP-om nuzno sve dijagnosticke i

terapijske napore usmjeriti na odrzavanje primjerene mozdane perfuzije [49].

ICP

ICP

Good : Poor Deranged
compensatory : compensatory : cerebrovascular
reserve : reserve reactivity
A :C D
Volume

Slika 2: Intracranial pressure (ICP) volume curve [50].

4. DIJAGNOSTICKE METODE IZRACUNAVANJA INTRAKRANIJSKIH TLAKOVA

Prije bilo kakve daljnje, neinvazivne ili invazivne dijagnostike, u citavoj medcini, a posebice

neurologiji dolaze anamneza i status.
4.1 ANAMNEZA | STATUS

Simptomi i1 znakovi povezani s poviSenim I[CP-om nespecifiéni su, ali imaju¢i ith na umu u
odgovaraju¢im klinickim uvjetima mogu nas navesti da posumnjamo, a daljnim dijagnostickim
metodama relativno lako i potvrdimo povisenje ICP-a. U anamnezi najées$¢e nalazimo kombinaciju
glavobolje s povracanjem te letargiju i dezorjentaciju. U statusu nalazimo nespecifi¢ne znakove
poviSenja ICP-a kao Sto su poremecaji svijesti razliCite dubine (od somnolencije do kome),

hipertenzija, papiledem, Cushingova trijada (hipertenzija s refleksnom bradikardijom i poremecaj
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respiracije) i spontani periorbitalni hematomi. Uz navedene, u statusu nalazimo znakove koji, iako
mogu upucivati na stvarnu lokaciju lezije, su uglavnom lazno lokalizacijski znakovi. Nastaju
prvenstveno kompresijom kranijalnih Zivaca zbog pomaka dijelova mozdanog tkiva, a ne izravnim
djelovanjem tako lokalizirane lezije. U takve znakove najce$¢e spada pareza nervusa abducensa,
unilateralna ili bilateralna, s ispadima abdukcije oka. Takoder je moguce nac¢i hipoaktivnost, ali i
hiperaktivnost nervusa trigeminusa i nervusa facialisa s pojavom periferne pareze facijalisa i
trigeminalne neuropatije odnosno hemfacijalnog spazma i neuralgije trigeminusa. Ispadi V. i VII.
zivca Cesto se javljaju u kombinaciji s ispadima V1. Zabiljezeni su i ispadi nervusa oculomotoriusa u
obliku Hutchinsonove zjenice kontralateralno primarnoj leziji. Ta se pojava uglavnom pripisuje
centralnom poremecaju pri kompresiji mozdanoga debla. Unilateralni papiledem s kontralateralnim
ispadima vida upucuje na Foster-Kennedyjev sindrom, ali unilateralni papiledem moze nastati i kao
posljedica visoke proteinorahije (npr. u tumorima ledne mozdine) $to bi nas pogresno uputilo na
traganje za ekspanzivnom tvorbom prednje lubanjske jame [51]. Ipak, lazni se lokalizacijski znakovi
uglavnom javljaju u kasnijim fazama bolesti, a prethode im stvarni znakovi na koje se mozZemo

osloniti u lokalizaciji lezije klinikoanatomskim principima.
4.2 NEINVAZIVNE METODE

Neinvazivne metode mjerenja ICP-a nalaze svoje mjesto izmedu nepouzdanosti klini¢kog nalaza s
jedne strane i visoke cijene i komplikacija invazivnih metoda s druge strane. Dijelimo ih na strukturne

i funkcionalne.

4.2.1 Strukturne metode — Kompjutorizirana tomografija (CT) zbog svoje je
dostupnosti i brzine izvodenja danas jedna od najznacajnijih neinvazivnih metoda
procjene ICP-a. Glavni nedostatci su varijabilna osjetljivost i preciznost te
izlaganje pacijenata relativno visokim dozama zracenja. NajizraZenija povezanost
je pronadena izmedu povisenog ICP-a (> 20 mmHg) i pomaka u sredi$njoj liniji,
kompresije/obliteracije ventrikula i cisterni te prisutnosti krvi u subarahnoidnom
prostoru. Osim toga se na CT-u moZe oditati i dijametar ovojnice nervusa opticusa
(optic nerve sheath diameter - ONSD) koja zbog svoje povezanosti sa
subarahnoidnim cisternama govori o poviSenju ICP-a. Magnetska rezonancija
(MR) se u procjeni ICP-a koristi na nekoliko na¢ina. MR nam daje mogu¢nost da
mjere¢i volumen krvi i CSL-a te brzinu protoka CSL-a izracunamo elasticitet
mozdanog tkiva. Elasticitet se izrazava kao omjer promjene tlaka i promjene
volumena (E = Ap/AV) iz cega jasno vidimo kako ¢e visi elasticitet, koji
odgovara niskoj popustljivosti parenhima, govoriti u prilog visokom ICP-u. MR-
om je takoder moguce odrediti brzine protoka krvi u unutarnjim karotidnim

arterijama i protoka likvora Silvijevim akveduktom. U stanjima poviseng ICP-a
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brzine protoka obiju tekuc¢ina su smanjene. Uz navedeno, MR-om se kao i CT-om,
mjer ONSD. Osnovni nedostatci pretrage su neSto viSa cijena i relativna
nedostupnost, a osjetljivost i preciznost su varijabilne. Okularni ultrazvuk je
metoda mjerenja ONSD-a. Jeftina je, brza i neSkodljiva, ali ima odredene
znacajne nedostatke. Osjetljivost i specificnost, pokazalo se, znatno ovise 0
stru¢nosti  ultrasoni¢ara te o postavljenim grani¢nim vrijednostima za
proglasavanje nalaza abnormalnim. Fundoskopija je opcéeprihvaéena i ve¢ dugo
koriStena metoda procjene ICP-a prema nalazu papiledema. Unato¢ tomu
osjetljivost metode u akutnim stanjima vrlo je niska (14-40 %) i znatno je bolja za
primjenu u stanjima kroni¢no povisenog ICP-a. Tezina papiledema se odreduje u
6 razreda gdje 0 oznaCava disk bez znakova edema, a 5 teSki oblik edema
opti¢kog diska. Opti¢ka koherentna tomografija (optical coherence tomography
- OCT) metoda je dobivanja snimki optickog diska mikronske rezolucije. Djeluje
na nacin da obraduje svjetlost reflektiranu od razli¢itih slojeva retine te
interferencijom pojedinih signala stvara sliku. Osnovni parametri koji se mjere su
debljina peripapilarnog sloja retinskih ziv€anih vlakana (peripapilary retinal nerv
fiber layer - RNFL), ukupna debljina retine (total retinal thickness - TRT),
makularna debljina te visina i volumen optickog diska. Osnovni nedostatak ove
metode su specifi¢nost i osjetljivost tek nesto vise od fundoskopije.

Funkcionalne metode — Transkranijski Doppler ultrazvuk (TCD) je metoda
koja, kroz adekvatan akusti¢ni prozor na temporalnoj kosti, mjeri brzine protoka
krvi u intrakranijskim krvnim Zilama. Fiziolo$ki, pri porastu ICP-a dijastoli¢ka
brzina protoka pada znatnije od sistoli¢ke. Posljedi¢no raste amplituda pulsa

izmedu sistole i dijastole. Goslingov indeks pulsatilnosti (PI) se definira kao:

Pl = (FVsist - I:Vdiast)/FVsist

gdje su sistolike brzine protoka (FVss) brzine u samoj amplitudi pulsa, a
dijastolicka brzina protoka (FVgas) brzine s kraja dijastole. Prema tome, s
porastom ICP-a raste i Pl. Osnovni su nedostatci potreba za iskusnim
ultrasoni¢arem i adekvatnim akustiénim prozorom, ali mimo toga osjetljivost i
specifi¢nost su se za TCD pokazele obecavajucima (68,0 % tj 84,3 %). Vizualni
evocirani potencijali (VEP) sumarna su elektri¢na aktivnost okcipitalnog rerznja
u odgovoru na vizualni podrazaj snimljena standardnim elektroencefalogramom
(EEG). VEP daje prikaz funkcije ¢itavog vidnog puta, od retine do korteksa. lako

je metoda dobra u prikazu oStecenja vidnog puta (npr. ostecenja opticke radiacije
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distenzijom ventrikula) znatne inter- i intraindividualne razlike ograni¢avaju
korist metode [52].

U konacnici, unato¢ velikoj raznolikosti metoda neinvazivne procjene ICP-a i brojnih prednosti svake

pojedine metode sve dijele isti, za bilo koju dijagnosticku metodu kljuc¢an, nedostatak. Nedovoljna

preciznost mjerenja i dosljednost u dijagnosticiranju IH ¢ine ih nedostatnima kao potpuna zamjena

invazivnim metodama u pristupu pacijentu s povisenim ICP-om.

4.3 INVAZIVNE METODE

Zbog prethodno navedenih razloga zlatni standard u mjerenju i pracenju ICP-a ostaju invazivne

metode. Unato¢ odredenim nedostatcima u modernoj medicini ne postoji bolja alternativa u

zbrinjavanju pacijenata s IH. Obzirom na anatomsku lokaciju njihove primjene metode dijelimo na:

intraventrikulske, intraparenhimske, subduralne i epiduralne. U sluc¢ajevima kada postoji komunikacija

likvorskih prostora kao zadovoljavaju¢a metoda moze se koristiti i lumbalna punkcija.

3.2.1

3.2.2

Eksterna ventrikulska drenaza (EVD) metoda je uvodenja katetera kroz
trepaniranu lubanju (eng. burr hole) u jedan od ventrikula i smatra se zlatnim
standardom mjerenja ICP-a ¢ak i medu ostalim invazivnim metodama. Sam je
neurokirurski zahvat postavljanja katetera jedostavan. U lubanjsku Supljinu
najcese Se pristupa trepanacijom u Kocherovoj tocki (frontalno) iako pristup
moze biti i okcipitalno, postero-parijetalno i okcipito-parijetalno. Kateter se
najceS¢e uvodi U tre¢i ventrikul. PoteSkoce u postavljanju moze uzrokovati
veli¢ina ventrikulskih prostora (djeca, anatomske varijacije itd.). Jednom
postavljen EVD sluzi za viSe namjena. Kontinuirano mjerenje ICP-a osnovna mu
je funkcija, ali po potrebi sluzi i u terapijeske svrhe za drenazu likvora ili krvi u
svrhu snizavaja ICP-a. Nedostatci EVD-a sli¢ni su nedostatcima svih invazivnh
postupaka, ali pravilnom primjenom eventualne komplikacije mogu se svesti na
minimum. Postoperativna hemoragija jedna je od mogu¢ih komplikacija, ali kod
vecine provedenih istrazivanja klini¢ki znacajne hemoragije javljale su se kod vrlo
malog broja pacijenata, oko 0,5 %. Bakterijska kolonizacija kao posljedica
postupka javlja se u razli¢itim oblicima, od kozne infekcije na mjestu uvodenja do
meningitisa i ventrikulitisa. Osim infekcija i hemoragija javljaju se i jatrogena
oSte¢enja mozdanog tkiva pri malpoziciji katetera. Malpozicija moze pospjesiti i
inace mogucu opstrukciju djelicem tkiva ili trombom.

Senzori s mikroprijenosnikom skupina su uredaja koji se dijele na fiber-optic¢ke
uredaje, mjerace s tenzometrom i pneumatske senzore. Svaki od tih uredaja ima
razli¢it na¢in djelovanja, ali 1 isti na¢in primjene i nedostatke. Uvode se na nacin

kao i EVD, ali za razliku od EVD-a uglavnom ih se postavlja intraparenhimski
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(desni frontalni rezanj na dubini od 2 cm). Epiduralna i subduralna primjena su
moguce, ali rijetke. Fiber-opticki uredaji na svom kraju imaju ogledalo koje
mijenja polozaj s promjenama ICP-a, a vrijednosti se dobivaju izraGunom iz
razlicito reflektiranih svjetlosnih signala prenesenih optickim vlaknima. Mjeraci s
tenzometrom koriste piezoelektri¢ni kristal na svom kraju. Protok CSL-a uzrokuje
promjene oblika a time i elektri¢ni signal u kristalu koji se onda prevodi u
vrijedost ICP-a. Pneumatski senzori se u tu svrhu sluze balonom na svom kraju.
Protok CSL-a uzrokuje promjene oblika te se taj signal prevodi u brojcanu
vrijednost ICP-a. Takoder se mogu Koristiti i za mjerenje popustljivosti mozdanog
tkiva. Nedostatci svih navedenih uredaja su, kao i kod EVD-a, povezani s
neurokirurS8kim zahvatom, ali za razliku od EVD-a senzore s mikroprijenosnikom
nije moguce rekalibrirati. EVD se lako rekalibrira podeSavanjem prijenosnika na
atmosfersku vrijednost tlaka na razini referentne tocke — foramen Monroi dnosno
tragus, $to osigurava kontinuiranu preciznost mjerenja [53].

3.2.3  Osnovni principi neuromonitoringa — Osnovni cilj multimodalnog neuroloskog
monitoringa (MMM) kod pacijenata u kritinom stanju je rano otkrivanje
sekundarnih mozdanih ostecenja pracenjem promjena u fizioloskim funkcijama
pacijenata. Na taj natin MMM omogucuje individualiziranu i pravovremenu
terapijsku intervenciju sa znatnim poboljsanjem prezivljenja. Monitorirani
parametri ukljuc¢uju: ICP, CPP, CBF, oksigenaciju mozdanog tkiva, mozdani
metabolizam i EEG (slika 4). Samo za TBI postoje jasne smijernice o tome kada
je monitoriraje indicirano, ali njima se moze voditi i u drugima stanjima IH. To
su: Glasgow Coma Scale (GCS) 3-8, abnormalnosti na CT-u, i barem dva od
sljede¢ih kriterija — dob > 40 godina, sistolicki arterijski tlak < 90 mmHg,

abnormalna motoricka postura.

43.3.1 ICP i CPP. U prethodnom tekstu opisani su nacini pracenja ICP-a, njihove prednosti i
nedostatci. Produkt monitoriranja ICP-a je graficki prikaz, tj. krivulja vala intrakranijalnog tlaka.
Normalne vrijednosti ICP-a leZe izmedu 5 i 15 mmHg, a vrijednosti preko 20 mmHg u trajanju > 5
min smatramo intrakranijalnom hipertenzijom. Osim apsolutih broj¢anih vrijednosti ICP-a, nuzno je
obratiti paznju i na izgled krivulje tlaka.Val tlaka koji nastaje ima svoju kardijacnu komponentu,
respiratornu  komponentu i spore vazogene valove. Kardialna i respiracijska komponenta su
fizioloske. Raspiracijska komponenta je odgovorna za generalno sinusoidalan oblik krivulje tlaka, a
kardijatna komponenta daje veliki broj valova manje valne duljine i amplitude na osnovnoj sinusoidi
(slika 3, a(i)). Respiracijska komponenta nastaje djelovanjem intratorakalnog tlaka tokom disanja na
venski sustav, a kardijatna komponenta ima tri vrSka koja odgovaraju tlaku pulsa, popustljivosti

intrakranijalnih tkiva i zatvaranju aortne valvule (slika 3, b: P1, P2, P3). U fizioloskim uvjetima P1 >
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P2, ali kod poviSenja ICP-a i pada popustljivosti mozdanog tkiva dolazi do obrata odnosa (slika 3, b).
Spori  vazogeni valovi nastaju kao posljedica promjena intravskularnog volumena u cerebralnim
arterijama. Te su promjene ciklicke i pod kontrolom autoregulacije. Razlikujemo A valove (plato
valovi), koji uvijek ukazuju na patoloske promjene i o¢ekivano pogorsSanje neuroloskog statusa, i B

valove koji ¢esto mogu biti prisutni fizioloski (slika 3, c) [54].

a (i) a (ii)

DG BWN -
\ |/

P2

W1 : Waveform generated by the arterial pulse
W2 : Waveform generated by the respiratory cycle

*raised P2 wave, which Is a sign of raised ICP and reduced
intracranial compliance

3 A waves (plateau waves)

£ ——

Normal intracranial Raised ICP and reduced
physiological intracranial compliance
conditions

B waves

Slika 3: An illustration of the ICP waveform components [54]

Cerebralni perfuzijski tlak razlika je MAP-a i ICP-a te je odgovoran za odrzavanje CBF-a, a time i
adekvatne oksigenacije mozdanog tkiva. Normalno iznosi > 50 mmHg, a za optimalno prezivljenje
pacijenata u kriticnom stanju se preporucuje odrzavati ga izmedu 60 i 70 mmHg. Ipak, prema
najnovijim smjernicama, u zbrinjavanju akutne ozljede mozga treba se voditi prvenstveno

vrijednostima ICP-a, a tek sekundarno CPP-a [55]. Osim CPP-a, za pracenje mozdane perfuzije bitno
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je nadzirati i autoregulacijsku sposobnost mozdane vaskulature. Zdravi mozak moze regulirati CBF u
granicama MAP-a od oko 50 do oko 150 mmHg. Ozlijedeni mozak, bez kompetentne autoregulacije
pod rizikom je razvoja kako hipo- tako i hiperperfuzije. Sposobnost autoregulacije moguce je
kvantificirati indeksom tla¢ne reaktivnsti (PRx). PRx mjeri odnos izmedu MAP-a i promjena ICP-a.
Smanjen mortalitet zabiljezen je kod vrijednosti PRx < 0,25 (na skaliod -1,0 do +1,0)

4.3.3.2 Cerebralni protok krvi moze se precizno izmjeriti neinvazivnim metodama (perfucijski CT i
MR te TCD). Nedostatak ovih metoda, narocito MR-a i CT-a, je davanje informacije o CBF-u samo u
trenutki snimanja. Zbog toga ih ne moZemo smatrati monitoringom u uZem smislu rijeci. lako je rijec
0 preciznim metodama, za dobivanje kontinuiranih informacija pacijente bi trebalo redovito
transportirati do uredaja i natrag, §to veliki dio pacijenata kojima je MMM potreban ne moze
podnijeti. TCD je u tom pogledu bolji jer je rije¢ o uredaju koji se moze prenositi. On pak ima
specificne nedostatke, a najznacajniji su: veca brzina protoka intrakranijalnim zilama moze ukazivati i
na vazospazam (Smanjen promjer Zzile), ali i na hiperperfuziju, potreba za iskusnim ultrasoni¢arem i
subjektivnost nalaza. Invazivna metoda monitoriranja CBF-a je termalna difuzijska sonda (TDP).
Sonda se primjenjuje tako da se uvede izravno u bijelu tvar mozgovine i to pomoguénosti u podrucje
najveceg rizika hipoperfuzije. Sonda biljezi protok kontinuirano, a kao granica hipoperfuzije se uzima
15mL/100g/min.

4.3.3.3 Cerebralna oksigenacija mjeri se dvijema invazivnim metodama, PbtO, i SjVO,. PbtO, mjera
je oksigenacije mozdanog tkiva. Oksigenacija je produkt CBF-a i razlike u oksigenaciji arterijske i
venske krvi, a mjeri se sondom uvedenom u bijelu mozdanu tvar. Sondu je potrebno uvesti u podrucje
najveéeg rizika (izuzev pacijenata s TBI-om), a ono se odreduje pomocu protoka krvi na MR-u.
Granicna vrijednost pri kojoj je potrebna intervencija je 20 mmHg, a normalne vrijednosti PbtO, su
23-35 mmHg. SjVO, mjera je oksigenacije venske krvi. Mjeri se uvodenjem mikrokatetera u samo
polaziste vene jugularis interne na bazi lubanje, po mogucénosti dominantne. Uz konstantne vrijednosti
hemoglobina i saturacije arterijske krvi, vrijednosti izmjerene pomo¢u SjVO, govore o mozdanoj
potro$nji i potrebi za kisikom. Uredan raspon saturacije je 60-75 %. Desaturacija < 50 % znak je
mozdane ishemije, a saturacija > 75 % govori u prilog hiperemiji ili infarciranom tkivu. Ove
vrijednosti su odli¢ne adjuvantne mjere prac¢enja i pomazu u individualizaciji terapije, ali ne moze se
samo njima voditi u zbrinjavanju pacijenata s akutnom mozdanom ozljedom.
4.3.3.4 Cerebralni metabolizam. Mjerenje cerebralnog metabolizma takoder se smatra dopunskim
monitoringom koji ¢e poboljsati ishod terapije vodene ICP-om i CPP-om, ali ne moze biti jedini oblik
monitoringa. Monitoring se vrsi cerebralnim mikrodijalizatorom, a usmjeren je prvenstveno na
odredivanje koncentracija glukoze i njenih metabolita, ali mogu se pratiti razine neurotransmitera
(glutamat, glicerol). Kateter presvucen semipermeabilnom membranom se uvodi u mozdano tkivo; za
TBI u desni forntalni reZanj, za fokalne lezije u perilezijsu bijelu tvar, a za SAH u irigacijsko podrucje

prednje i srednje cerebralne arterije. Kateter je perfundiran vrlo niskim protokom fizioloske ili
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Ringerove otopine, a sastavnice ekstracelularne tekué¢ine mozdanog tkiva mogu slobodno difundirati
niz svoj koncentracijski gradijent. Tekuéina prikupljena na ovaj nacin analizira se svakih sat vremena i
kao rezultat se dobiju koncentracije Zeljenih metabolita. Prosje¢na koncentracija glukoze bi trebala
iznositi oko 1,7 £ 0,9 mmol/L. SniZene razine nastaju u stanjima hipoperfuzije, povecanog
iskoriStavanja te sniZene sistemske razine glukoze. Sva tri stanja ukazuju na rizik razvoja
hipoenergoze kod pacijenta. PoviSene pak razine ukazuju na hiperperfuziju, povisenu sistemsku razinu
glukoze te snizen metabolizam mozdanog tkiva. Uz samu glukozu znacajno je mjerenje i njezinih
metabolita. Aerobnim metablizmom nastaje piruvat, a anaerobnim laktat. Upravo se omjer laktata
prema piruvatu koristi za procjenu rizika od razvoja hipoenergoze jer ukazuje na prevladavanje
anaerobnog metabolizma, vrijednosti omjera > 40 smatraju se indikativnima. Kao znakove ishemije i
stanicnog  oSteenja mogucée je takoder mjeriti razine glutamata 1  glicerola.
4.3.3.4 Elektroencefalografija se koristi za detekciju nekonvulzivnih napadaja kod pacijenata u
kriticnom stanju. Javljaju se kod 4-30 % pacijenata s akutnom ozljedom mozga. Njihov je znacaj u
tome §to su indikatori sekundarnog mozdanog o$tecenja, a za njihovo otkrivanje potrebno je
kontinuirano snimanje EEG-a tokom 48 sati. Ograni¢enja EEG-a u uvjetima intenzivnog lijecenja su
uglavnom slaba prostorna razluéljivost, nizak omjer signala prema buci, interferencija prisutnih
elektri¢nih uredaja i slabo prijanjanje odvoda na skalp. Nekim od potesko¢a je moguce doskoditi

primjenom dubinskih elektroda kroz otvore lubanje nacinjene za primjenu EVD-a [56].
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Slika 4: Real-time relationship of patient's physiological parameters with acute brain injury [56]
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5. TERAPIJSKI PRISTUP BOLESNIKU S POVISENIM INTRAKRANIJSKIM
TLAKOM

PoviSeni intrakranijski tlak u najve¢m broju slucajeva hitno je stanje koje je potrbno zbrinuti prije
razvoja komplikacija kao $to su herniacija mozdanog tkiva ili daljne ishemicne ozljede koje su
akutno zivotno ugrozavajuce. Terapija se provodi medikamentno i fizikalniim metodama a tokom
samog terapijskog i postupka monitoriranja, koje se uvodi kad za to budu ispunjenu uvjeti, se
razmatra neurokirurski zahvat kao zbrinjavanje osnovne bolesti koja uzrokuje povisenje ICP-a.
Upravo je etioloska terapija konacno i najucinkovitije rjeSenje problema IH te joj treba pristupiti

kad to bude dopusteno stanjem pacijenta.
5.1 NULTA RAZINA

Pristup pacijentu zapo€injemo procjenom cirkulacije, diSnog puta i respiracije, a glavu pacijenta je
potrebno elevirati > 30° kako bi se omogucila neometana venska drenaza. To su postupci iz Sireg
opsega mjera za procjenu i minimalizaciju provociraju¢ih ¢imbenika (neadekvatna miorelaksacija,
nepotpuna sedacija i analgezija, epilepticki napadaji, hipertermija, primjena ljekova s dilatativnim
cerebrovaskularnim ucinkom, hipovolemija, hiponatremija itd.). Zatim se zapocCinje s terapijom
visokim dozama kortikosteroida. Oni su dokazano ucinkoviti u snizavanju ICP-a kod relativno
kroni¢nih stanja, ali u TBI pozitivan u¢inak kortikosteroidne terapije na ICP nije dokazan. Njihov
u¢inak se oc€ituyje na BBB-u na kojoj svojim protuupalnim i imunosupresivnim djelovanjem
ponistavaju promjene koje dovode do nastanka vazogenog edema. Zbog toga su indicirani u stanjima
kao §to su tumori mozga i apscesi. Lijek izbora je deksametazon zbog svog minimalnog
mineralokortikoidnog djelovanja [2]. Ukoliko ve¢ nije, snima se CT glave za procjenu stanja i

odlucivanje o daljnjoj terapiji.
5.2 PRVA RAZINA

Za akutna povisenja ICP-a uvodi se hiperosmolarna terapija. Ona ¢ini osnovu prve razine, a uz nju se
moze primijeniti hiperventilacija. Manitol i hipertoni¢na otopina NaCl su se pokazali podjednako
u¢inkovitima. Manitol se primjenjuje kao intravenozni bolus u perifernu venu u dozi od 0,5-1 g/kg. Uz
pracenje osmolalnsti plazme manitol se ponavlja svako 4-6 sati. Hipertoni¢na otopina NaCl je
dostupna u koncentracijama od 2 % do 23,4 %, a moze se primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s
manitolom. Primjenjuje se u bolusu na nacin da se otopine koncentracije < 7,5 % daju u perifernu
venu (pozeljno veceg promjera), a one koncentracja > 7,5 % kroz centralni venski kateter. U primjeni
hiperosmolarne terapije potrbno je odrediti ciljne vrijednosti osmolalnosti plazme te ako je terapija
uspjesna odrzavati ih titrirane prema ICP-u. Rjede primjenjivana hiperosmolarna terapija je i glicerol
primjenjen oralno u dozi od 30 mL svakih 4-6 h ili intravenozno 50 g razrijedenih u 500 mL 2,5 %

otopine NaCl. Dan intravenozno, smanjuje ICP u trajanju od 70 min, a brzina gubitka njegovog uc¢inka
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je posljedica vrlo lakog transporta BBB-om i posljediénog gubitka osmotskog gradijenta [57]. Kao
privremena mjera (< 2 h) moze se uvesti i hiperventilacja do kona¢nog zbrinjavanja pacijenta. Provodi
se do postizanja PaCO, 30-35 mmHg. Ako se na prethodno provedenom CT-u pronaSao opstruktivni
hidrocefalus indicirano je hitno postavljanje EVD-a ili ako je ve¢ postavljen dreniranje 5-10 mL CSL-
a. Potvrdeni hidrocefalus takoder se lije¢i primjenom acetazolamida. Acetazolamid je inhibitor
karboanhidraze i suprimira produkciju CSL-a. Maksimalna dozvoljena doza je 4 g/dan podijeljena u 1-
4 odvojene doze od 500-1000 mg. Kod uspjeha u regulaciji ICP-a potrebno je nastaviti pratiti pacijenta
i ponoviti CT snimku. Kod neuspjeha metoda prve razine treba razmotriti postupke dekompresijske

kirurgije, a ako su one neodgovarajuce prijeéi na metode druge razine.
5.3 DRUGA RAZINA

Terapija se nastavlja intenziviranjem hiperosmolarne terapije. Postavljaju se nove ciljne vrijednosti
plazmatske osmolalnosti i koncentracije Na® s ciljem postizanja stabilizacije ICP-a. Bitno je
napomenuti da se razine navedenih parametara moraju pratiti svakih 4-6 sati te da daljnje povisenje
vrijednosti iznad > 320 mOsmol/kg odnosno 160 mmol/L neée poluditi bolji terapeutski uéinak. Uz
stabilizaciju ICP-a potrebno je odrzavati postignute vrijednosti osmolalnosti i koncentracije Na* do
razrjeSenja mozdanog edema. Uvodi se i sedacija propofolom. Propofol djeluje na nacin da smanjuje
metabolicke potrebe mozdanog tkiva i CBF te na taj nacin snizava ICP i istovremeno smanjuje rizik
od nastanka daljnje ishemiéne ozljede mozga. Primjenjuje se u bolusu u dozi od 1-3 mg/kg, a moguce
ga je dalje i kontinuirano primjenjivati infuzijom u maksimalnom protoku od 200 pg/kg/min. Takve
maksimalne doze primjenjuju se samo kratkotrajno zbog znatnih nuspojava. Propofol uzrokuje
depresiju cirkulacije koju je potrebno korigirati primjenom volumena i vazopresijom za odrZavanje
CPP-a, ali u takvim situacijama treba imati na umu da povisenje CPP povisi i ICP! Kod neuspjeha
terapijskin postupaka druge razine potrebno je razmotriti dekompresijsku kirurgiju kao opciju ili

prijeci na trecu razinu.
5.4 TRECA RAZINA

Treéa razina se sastoji od najagersivnijih metoda lijeCane s najve¢im rizikom od razvoja nuspojava.
Nastavlja se sa sedacijom pacijenta uvodenjem u fenobarbitonsku komu. Fenobarbiton se primjenjuje
u fazama: prvo se daje bolus 10 mg/kg tokom 30 min-2 h, zatim se primjena nastavlja s 5 mg/kg/h
tokom 3 h, a na to se nastavlja doza odrzavanja 1-4 mg/kg /h tokom 24-96 sati. Doze koje se
primjenjuju se titriraju prema ICP-u. Fenobarbiton moze uzrokovati znatnu hipotenziju koju je, zbog
odrzavanja CPP-a, potrebno oprezno Korigirati vazopresijom. Uz sedaciju pacijenta se hiperventilira i
uvodi se u hipotermiju. Hiperventilacija se primjenjuje za postizanje blage do umjerene hipokapnije s
PaCO, 25-35 mmHg. Osnovni princip djelovanja hipokapnije je cerebrovaskularna vazokonstrikcija

koja ¢e smajiti cerebralni protok i volumen krvi te na taj nacin sniziti ICP. Hiperventilacija se
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primjenjuje jo§ od 1959. godine i vrlo je ucinkovita, iako kratkodjelujuca, terapijska metoda.
Preporuke za koriStenje hiperventilacije su uglavnom usmjerene na sprjecavanje nuspojava kao §to je
ishemija posredovana vazokostrikcijom i neurotoksi¢nost posredovana otpustanjem citokina. Ne treba
hiperventilirati pacijenta profilakticki jer hiperventilacija kao takva nema ucinka. Ne smije se
hiperventilirati pacijenta dulje od 6 sati jer kompenzacijski mehanizmi do tada izreguliraju pH
perivskularnog prostora i na taj nacin poniste terapijski ucinak. Ne treba hiperventilirati unutar 24 sata
od TBI jer je tada rizik od ishemije najvisi. Ne smije se naglo prekidati s hiperventilacijom jer se na taj
naéin povecaje rizik reaktivnog poviSenja ICP-a. Konaéno, kad se primjenjuje hiperventilacija
potrebno je uvesti monitriranje cerebralne oksigenacije, bilo globalno pomoc¢u SjVO,, bilo regionalno
pomocu PbtO, [58].Hipotermija se primjenjuje vanjskim hladenjem ili pomocu rashladenih tekucina
za infuziju. Potrebno je strogo pracenje tjelesne temperature i njeno odrZzavanje na 32°-35° C jer samo
umjerena hipotermija ima Zeljen ucinak na smanjenje mozdanog metabolizma i potrebe za kisikom, a

time autoregulacijom i CBF-a [59].
5.5 DEKOMPRESIJSKA KIRURGIJA

Pojam dekompresijska kirurgija se odnosi na raznovrsne zahvate: postavljanje EVD-a (terapijska i
dijagnosticka metoda), evakuacija ekstraaksijalne lezije (npr. epiduralni hematom), resekcija
intracerebralne lezije, uklanjanje mozdanog parenhima te unilateralna ili bilateralna kraniektomija.
Kako je postavljanje EVD-a ve¢ objasnjeno a teme kao §to je evakuacija hematoma i resekcija
mozdanog parenhima zadiru duboko u neurokirursko etiolosko lijecenje povisenog ICP u ovom
odjeljku ¢u se zadrzati na dekompresijskoj kraniektomiji kao posljednjem i najradikalnijem
simptomatskom obliku terapije IH. Dekompresijska kraniektmija (DC) je kirurski zahvat kojim se
veliki dio lubanje uklanja uz otvaranje dure mater. Ovakav zahvat uklanja rigidne okvire lubanje i na
taj nacin snizava ICP. Sve takve zahvate mozemo podijeliti u dvije skupine — primarna i sekundarna.
Primarna DC se izvodi kao prva linija terapije u akutnim stanjima koja trenutno ugrozavaju Zivot
naglim porastom ICP-a iznad 25-35 mmHg. Najces¢a indikacija za ovakav oblik kraniektomije je
evakuacija subduralnog hematoma, ali lezija moze biti smjeStena i epiduralno, subarahnoidno,
intraparenhimski ili kao kombinacija navedenih. Uklanja se uglavhom fronto-temporo-parijetalni dio
lubanje i to najces¢e kada nakon evakuacije lezije edematozno mozdano tkivo prelazi granice svoda
lubanje ili se o¢ekuje nastanak edema nakon kontuzije. Sekundarna DC se izvodi na jednoj od ve¢
opisanih razina zbrinjavanja IH. Ces¢e je rije¢ o DC kao poslijednjoj metodi izbora nakon $to su
iscrpljene sve druge terapijske opcije. U takvim slucajevima se radi o pacijentima kod kojih ICP iznosi
25-35 mmHg i njima je DC prijeko potrebna za odrzavanje CPP-a. Rijede se takav zahvat izvodi
nakon neuspjeha prve ili druge razine mjera i u tom slucaju se DC smatra neuroprotektivnim

postupkom, a nije hitno indicirana jer kod takvih pacijenata ICP uglavnom iznosi oko 20 mmHg.
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Sekundarna DC se izvodi kao bifrontalna kraniektomija, hemikraniektomija ili obostrana

hemikraniektomija [60].
6. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je napraviti cjelovit preged teme povisenog intrakranijskog tlaka, od osnovnih
fizioloskih postulata s kraja 18. stolje¢a do najmodernijih metoda multimodalnog neuromonitoringa.
Monro-Kellieva doktrina koja se provlaci Citavim radom doista i jest okosnica tematike ICP-a.
Objasnjava osnovne fizioloske postavke u regulaciji normalnog ICP-a, svaki joj se etiolo§ki ¢imbenik
moze pripisati, kako intrakranijski tako i ekstrakranijski, sve dijagnosticke metode usmjerene su na
odredivanje poremecaja, a sve terapijske metode na vracanje ekvilibrija koje doktrina opisuje. Stoga bi
svatko tko se Zeli upoznati s temom ICP-a trebao krenuti s tom jednostavnom recenicom i onda
postepeno izgraditi kompleksnu sliku zbrinjavanja pacijenata s nekim od najkompliciranijih stanja u

medicini opcéenito, $to je i ovaj rad pokuSao uliniti.
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7. ZAHVALE

Na kraju ovog diplomskog rada htio bih se zahvaliti prvenstveno i najviSe svojim roditeljima ciji je
trud i podrska kroz ¢itav moj zivot omogucio izmedu ostalog i pisanje ovog rada. Zatim se Zelim
zahvaliti svojoj mentorici prof. dr. sc. Zdravki Poljakovi¢ na vodstvu i strpljenju kroz izradu rada,
mojim sestrama Sari i Niki na razumijevanju i podrSci te mojoj djevojci Antoniji, na Cijem

prijenosnom racunalu je rad i napisan.
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