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POPIS OZNAKA | KRATICA

CNS - sredisniji zivéani sustav (engl. Central Nervous System)

CABM - domicilni bakterijski meningitis (engl. Community aquired bacterial
meningitis)

HEB - hematoencefalna barijera (engl. Blood-Brain Barrier)

ICH - intrakranijska hipertenzija (engl. Intracranial Hypertension)

CSF - cerebrospinalni likvor (engl. Cerebrospinal Fluid)

CBF - mozdani protok krvi (engl. Cerebral Blood Flow)

CBV - mozdani volumen krvi (engl. Cerebral Blood Volume)

ICP - intrakranijski tlak (engl. Intracranial Pressure)

ONSD-promijer opti¢kog zivca (engl. Optic Nerve Sheath Diameter)

MBFV - srednja brzina strujanja krvi (engl. Mean Blood Flow Velocity)

Pl - indeks pulzatilnosti (engl. Pulsatility Index)

TH - terapijska hipotermija

TBI - traumatska ozljeda mozga (engl. Traumatic brain injury)

BVJ - bulbus vene jugularis (engl. Bulb of Jugular Vein)

CMRO; - metaboli€ka potreba mozga za kisikom (engl. Cerebral Metabolic Rate
of Oxygen)

AjVDO:, - arterio-jugularnovenska razlika u kolicini kisika (eng. Arteriojugular-
Venous Oxygen Difference)

AVDO, - arterio-venska razlika u koli¢ini kisika (eng. Arterio-Venous Oxygen
Difference)

CaO; - sadrzaj kisika u arterijskoj krvi (engl. amount of oxygen in arterial blood)
CjO, - sadrzaj kisika u jugularnoj veni (engl. amount of oxygen in jugular vein
blood )

AVDL - arterio-venska razlika u koncentraciji laktata (engl. Arterio-Venous
Lactate Difference)

LOI - laktat-kisik indeks (engl. Lactate-Oxygen Index)

CPP - mozdani perfuzijski tlak (engl. Cerebral Perfusion Pressure)

MAP - sredniji arterijski tlak (engl. Mean Arterial Pressure)

PaCO, - parcijalni tlak CO2 u arterijskoj krvi (engl. Partial pressure of carbon
dioxide in the blood)



SjO, - saturacija kisikom krvi iz bulbusa vene jugularis (engl. Jugular venous
oxygen saturation)

PbrO, - parcijalni tlak kisika u mozgu (engl. Brain tissue partial oxygen
pressure)

TCD - transkranijski Doppler (engl. Transcranial Doppler)

MCA - srednja mozdana arterija (engl. Middle Cerebral Artery)

TCDFI - transkranijski kolorom kodirani Doppler (engl. Transcranial color
Doppler flow imaging)

MRI - magnetna rezonanca (engl. Magnetic Resonance Imaging)

GCS - Glasgow koma skala (engl. Glasgow Coma Scale)

GOS - Glasgowska skala ishoda (engl. Glasgow Outcome Scale)

CO2R - CO2 reaktivnost (engl. CO; reactivity)

BHI - apnoicki indeks (engl. Breath-Holding Index)

BHI, - srednji apnoicki indeks (engl. Mean Breath-Holding Index)

CVVHF - kontinuirana veno-venska hemofiltracija

APACHE Il skor — (engl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
score)

JIL — Jedinica intenzivnog lije€enja
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1. UVOD | SVRHA DISERTACIJE

1.1. PROBLEM UPALNIH BOLESTI SREDISNJEGA ZIVCANOGA SUSTAVA

Upalne bolesti srediSnjega zZiv€anoga sustava (CNS-a) su stanja koja
neposredno Zivotno ugrozavaju bolesnike, a nakon preZivljenja Cesto ostavljaju trajne
neuroloSke posljedice. Usprkos napretka u njihovu lije€enju uspostavom modernih
jedinica intenzivnog lije€enja smrtnost im je i dalje visoka. Letalitet encefalitisa je
17%., a bakterijskih meningitisa (CABM) 21% (1-3). Ukoliko je pneumokok uzro¢nik
bakterijskog meningitisa, sto je u otprilike slu¢aj u 70% odraslih bolesnika, smrtnost
je €ak 30% (1). Nepovoljan ishod izrazen glasgowskom skalom ishoda 1-3 (GOS)
prisutan je u ukupno 24% bolesnika sa CABM, a u 36% bolesnika kada je uzro¢nik
pneumokok (3). Glasgovska skala ishoda klasificira ishode u 5 kategorija: GOS 1 =
smrt; GOS 2= vigilna koma; GOS 3 = svjestan uz teZak neuroloski deficit; GOS 4 =
umjerena onesposobljenost (samostalan, profesionalno sposoban uz pomoc¢); GOS 5
= neznatna onesposobljenost (samostalan, profesionalno osposobljen, bez deficita ili
blagi deficit).

Kada je moguce, etiolosko lijecenje je naravno od prvobitne vaznosti, no
simptomatska terapija i suportivhe mjere su klju¢ne za povoljan ishod bolesti
pogotovo u njenim prvim danima kada je bolest na vrhuncu. Ponekad, kad nemamo
mogucnost etioloSkog lijeCenja upravo te mjere omogucuju prezivljavanje bolesnika
tijekom kriti€nog perioda. Neovisno o etioloSkom uzrocniku, bolesnike sa teSkim
infekcijama sredisnjeg Ziv€anog sustava neposredno Zivotno ugrozavaju patoloski
procesi povezani sa samim upalnim procesom. Upala dovodi do oStecenja

hematoencefalne barijere (HEB), edema mozga, intrakranijske hipertenzije (ICH),



poremecaja likvorske hidrodinamike, povisuje konvulzivnu aktivnost, remeti mozdanu
cirkulaciju, dovodi do gubitka cerebrovaskularne autoregulacije te direktno ostecuje
moZzdano tkivo medijatorima upale.

Nacela suportivne i simptomatske terapije upalnih bolesti CNS-a nisu
mijenjane zadnjih desetlje¢a, osim Sto je deksametazon uvrsten u smjernice lije€enja
pneumokoknog meningitisa (4). Medutim, primjena deksametazona je i dalje
kontraverzna. Ostale terapijske moguénosti se baziraju na sniZenju intrakranijskog
tlaka (ICP), redukciji edema mozga uz odrZavanje adekvatnog mozdanog protoka
krvi (CBF) te suzbijanja i prevencije konvulzivnih izbijanja.

Kako bi se smanjio edem mozga i ICP uglavnom se koriste hiperosmolarne
otopine, diuretici, hiperventilacija i barbituratna koma. Dokazano je da su sve te
mjere nefikasne, pa Cak i Stetne u bolesnika sa reduciranom CO; reaktivnosti (5,6).
Posljedicno tome moze se reci da kod bolesnika sa upalnom bolesti CNS-a i
reduciranom CO; reaktivnosti ne mozZzemo simptomatskom terapijom utjecati na
edem mozga i poviSen ICP. Upravo zbog toga je i smrtnost bolesnika sa upalnom
bolesti CNS-a i teSkim poremecajem svijesti i dalje vrlo visoka. Primjerice, kod
mehanicki ventiliranih bolesnika s bakterijskim meningitisom lijeCenih u naSem
Zavodu od 1994-2008 godine, a koji su imali vrijednost manju ili jednaku 10 na
Glasgowskoj koma skali (GCS) smrtnost je bila 49%(44/90).

Zakljuéno se moze reci da je problem upalnih bolesti CNS-a i dalje znacajan,
jer usprkos napretka medicine ti bolesnici i dalje imaju visok letalitet i Cesto teSke

posljedice nakon preboljele bolesti.



1.2. AUTOREGULACIJA MOZDANOG PROTOKA KRVI

Autoregulacija CBF je termin koji oznaava odrZavanje stalnog i adekvatnog
mozdanog protoka neovisno o oscilacijama mozdanog perfuzijskog tlaka (CPP) i
srednjeg arterijskog tlaka (MAP). Mehanizam koji odrzava konstantni CBF je
promjena promjera prekapilarnih arteriola te posljedi¢na promjena mozdane
vaskularne rezistencije. Autoregulacija CBF se bazira na dva mehanizma:
mehanoregulaciji koja je ovisna o tlaku i kemoregulaciji koja je ovisna o parcijalnom
tlaku COso.

Do sloma autoregulacije CBF dolazi pri traumatskim, upalnim i ishemi¢nim
lezijama mozga te pri padu CPP ispod 40 mmHg. Zbog toga je CPP nuzZno odrzavati
iznad 70 mmHg. Kemoregulatorni mehanizam nije ovisan o MAP. Kod bolesnika s
bakterijskim meningitisom oslabljena je autoregulacija CBF rano na pocetku bolesti.
Kako dolazi do oporavka tako i mozdana vaskulatura ponovno uspijeva odrzavati
konstantan protok krvi bez obzira na varijacije u MAP (7).

U zdravih osoba CBF odreden je metabolickom potrebom mozga za kisikom
(CMROy) i izraunava pomocu slijedeée formule:

CMRO2=AjVDO; (arterio-jugularnovenska razlika u koli¢ini kisika) x
CBF
Klini¢ki se gubitak kemoregulatorne autoregulacije CBF detektira
transkranijskim dopplerom (TCD) i iskazuje se reduciranom CO; reaktivnosti. U
normalnim uvjetima hiperkapnija inducira vazodilataciju te povisuje CBF $to povisuje
srednje brzine strujanja krvi (MBFV) u mozdanima arterijama koja se mjeri pomocu
TCD-a insonacijom arterije cerebri medije (MCA). UCinak hipokapnije je upravo

suprotan. Tako promjena PaCO, za svaki mmHg rezultira promjenom MBFV za 2.9%



(8,9). Rezultat reducirane CO; reaktivnosti se iskazuje pomocu apnoickog indeksa
(BHI) koji predstavlja postotak porasta MBFV pri hiperkapniji i normalne vrijednosti su
mu od 1,03 do 1,65 (10). Nedavnim istraZivanjem na vlastitim bolesnicima pokazalo
se da je pri CNS infekcijama kritiCna vrijednost BHI koja anticipira lo$ ishod (GOS 1-
3) 0.835. Utvrdeno je da bolesnici s tako reduciranom CO; reaktivnosti imaju Sest
puta CeSci nepovoljan ishod bolesti i da pad BHI od 0.1 povisuje rizik takvog ishoda
za 17% (11). To ne iznenaduje jer je i u bolesnika s traumatskom ozljedom mozga
TBI utvrdeno da gubitak CO, reaktivnosti korelira s teZinom mozdanog oStecenja i
ishodom (6,12,13,14).

Na osnovu rezultata prethodnih istrazivanja jasno je da su u skupini bolesnika
s traumom i upalnim bolestima mozga upravo bolesnici sa slomom autoregulacije
CBF odnosno sa reduciranom cerebrovaskularnom reaktivnosti oni sa najloSijim

ishodom (5,6,11).

1.3. INTRAKRANIJSKA HIPERTENZIJA

ICP je odreden volumenom mozdanog parenhima, krvi i cerebrospinalnog
likvora (CSF) unutar koStane strukture lubanje. Abnormalni porast volumena bilo koje
od tri komponente dovodi do ICH. Dijagnoza ICH se postavlja kad je ICP veci od 20
mmHg. Uz adekvatnu kliniCku prezentaciju to je moguce utvrditi direktnim mjerenjem.
Kada invazivno direktno mjerenje ICP nije moguce sluzimo se indirektnim
pokazetaljima kao $to su promjer ovojnice optickog zZivca (ONSD) mjeren
ultrazvukom te transkranijskim doplerom (TCD) pri ¢emu se gleda indeks pulzatilnosti
(P1) i MBFV u mozdanim arterijama koje su dostupne spomenutom pretragom.

Dokazano je da je ICP povisen kada je ONSD veci od 5.8 mm ili kada je PI veci od



1.2. Pl relativna je mjera dijastoliCke brzine strujanja krvi koja ovisi o perifernoj
cerebralnoj rezistenciji, a nju odreduje promjer arteriola i ICP. Izmedu Pl i ICP postoji
pozitivha eksponencijalna korelacija te se za porast ICP od 1 mmHg PI mijenja za
2,4% (15). ONSD iznad 5.8 mm je pouzdan pokazatelj ICP ve¢eg od 20 mmHg, a
mjeri se na dubini od 3 mm iza o€ne pozadine (16). Kod upale je zbog hiperemije
povecan ukupni volumen krvi u mozgu zbog €ega su poviSene i MBFV. Medutim, u
slu¢aju daljenjeg povisivanja ICP zbog otpora dolazi do sniZzavnja MBFV $sto je
ominozan znak.

Volumen CSF se moZe povecati opstrukcijom unutar likvorskog sustava ili
opstrukcijom u otjecanju venske krvi. Volumen krvi u mozgu ovisi o protoku krvi kroz
mozak koji moze biti povec¢an kod hiperemije izazvane upalom, hiperkapnije ili
hipoksije. CBF je odreden tlakom u karotidnoj arteriji (CAP), jugularnim venskim
tlakom (JVP) i cerebrovaskularnom rezistencijom (CVR) prema formuli: CBF = (CAP
- JVP)/CVR. Klini¢ki surogat mozdanog protoka krvi je CPP koji se izraCunava
formulom: CPP = MAP - ICP.

U upalnim bolestima CNS-a mogu biti prisutne sve vrste edema mozga:
vazogeni, citotoksicni i intersticijski. ICH kod upalnih bolesti CNS-a je prvenstveno
posljedica edema mozga, ali i drugih patogenetskih mehanizama koji se pri upali
unutar CNS-a deSavaju kao $to su hiperemija i disrupcija HEB. Takoder opstruktivni
hidrocefalus moze biti komplikacija upalnih zbivanja unutar CNS-a.

Najpogubnije posljedice ICH su hernijacija mozgovine i snizavanje CBF koje
dovodi do hipoksije te ishemijskog oste¢enja neurona. Lije€enje ICH ima za cilj
spreCavanje spomenutih posljedica. Moguc¢nosti koje nam danas stoje na
raspolaganju za lijeCenje ICH pri upalnim bolestima CNS-a su odavno poznate i

zapravo prenesene iz iskustva sa pacijentima koji su pretrpjeli TBI ili neku od



cerebrovaskularnih bolesti. Podizanje uzglavlja na 30 stupnjeva, hiperosmolarne
otopine manitola uz furosemid, hiperventilacija, infuzija tiopentala, odnosno
barbituratima inducirana koma te u odredenim i refraktornim slu¢ajevima likvorska
drenaza ili dekopresivna kraniotomija (17,18,19). Obzirom da je jedan od ciljeva
smanjenja ICP i poboljSanje CBF te time mozdane perfuzije moze se i farmakoloski
povisiti CPP povisuju¢i MAP (20,21). Takoder se primjenjuje i tzv. "Lundov koncept"
koji za cilj ima smanjenje stresa i mozdanog metabolizma, smanjenje kapilarnog
hidrostatskog tlaka, smanjenje mozdanog volumena krvi te odrzavanje koloidno-
osmotskog tlaka (22). To se postize primjenom infuzije tiopentala i dihdroergotamina
kao selektivhog konstriktora vena. Smanjenje propusnosti HEB postiZze se primjenom
deksametazona Sto takoder smanjuje ICP, ali i smanjuje penetraciju antimikrobnih
lijekova kroz HEB.

Kod bolesnika sa najtezim oblicima upalnih bolesti CNS-a dolazi do gubitka
kemoregulacije CBF Sto se manifestira reduciranom CO; reaktivnosti, odnosno
snizenim BHI koji se odreduje uz pomo¢ TCD-a. Ukoliko je BHI < 0.835, odnosno
porast MBFV pri hiperkapniji nizak, smatra se da je doslo do zna¢ajnog gubitka
autoregulacije CBF (11). Kod takvih bolesnika primjena hiperventilacije za snizavanje
ICP nema ucinka. Takoder, pri tako teSkoj upali disrupcija HEB dovodi do prolaska
manitola kroz istu $to moze dodatno pogorsati edem mozga i povecati ICH. Primjena
tiopentala takoder se pokazala neucinkovitom u bolesnika TBI sa gubitkom
autoregulacije CBF (23,24).

Navedene Cinjenice nam govore da smo kod bolesnika na najtezim oblicima
upalnih bolesti CNS-a i gubitkom autoregulacije CBF zapravo bez efikasnih
terapijskih mjera za snizavanje ICH. Posljedica takvog stanja je i lo$ ishod takvih

bolesnika definiranog sa GOS 1-3 u oko 60% bolesnika dok je on prisutan u svega



otprilike 10% bolesnika sa odrzanom autoregulacijom CBF (11). Iz navedenog se
namece neophodna potreba za novim modalitetima lijeCenja ICH kod bolesnika sa
upalnim bolestima CNS-a uslijed koje je doslo do gubitka autoregulacije CBF.
Terapijska hipotermija (TH) je jedna od metoda koja bi mogla imati uspjeha u
takvoj situaciji. TH u ovoj indikaciji jo$ nije primjenjena tako da se moguca
ucinkovitost te metode mora potvrditi klinickim ispitivanjima Sto je jedan od ciljeva i
ovog istraZivanja. U animalnim modelima sa bakterijskim meningitisom TH je
pokazala u€inkovito smanjenje ICH i upalne reakcije (23). Iskustva sa TH u bolesnika
s TBI su pokazala da ona znacajno smanjuje smrtnost (24) tako da bi sukladno tome

moguce bila efikasna i u terapiji upalnih bolesti CNS-a.

1.4. PRACENJE BOLESNIKA S UPALNIM BOLESTIMA SREDISNJEGA

ZIVCANOGA SUSTAVA TIJEKOM TERAPIJSKE HIPOTERMIJE

Kako bi mogli ispravno postaviti indikaciju za odredenu vrstu lijecenja te pratiti
ucinak terapije potrebni su nam adekvatni alati za objektivho pracenje tijeka bolesti
kod bolesnika s upalnim bolestima CNS-a. Prema nasem postupniku u bolesnika
smo koristili slijedece metode za pracenje teZine oSte¢enja CNS-a i uspjesSnosti

lije€enja: TCD, jugularnu oksimetriju i ONSD.

Transkranijski Doppler (TCD)

Glavni parametri koje smo TCD-om pratili su MBFV, Pl i BHI. Osnovni
preduvjet za prikaz arterija jest tzv. akustiCni “prozor” koji ne postoji u svih bolesnika.
Nadalje, to€na interpretacija ovisi i 0 poznavanju crvene krvne slike, PaCO,, PaO; i

krvnog tlaka.



Apsolutna vrijednost MBFV koju smo pratili u srednjoj cerebralnoj arteriji
(MCA) treba biti oprezno interpretirana. Primjena MBFV kao markera ICH je korisna,
ali nisko osijetljiva jer njihov pad upucuje na ili na vrlo visok ICP ili na snizeni MAP.
NajcesSci nalaz u upalnim bolestima CNS-a je porast MBFV uslijed hipermije.

Pl koji je definiran formulom Pl = S - D/M, gdje S srednja brzina strujanja krvi u
sistoli, D srednja brzina strujanja krvi u dijastoli, a M srednja brzina strujanja krvi.
Normalne vrijednosti su manje od 1.2. PoviSenje Pl je dobar marker ICH, ali ipak
treba biti oprezan pri interpretaciji nalaza jer moZze biti laZzno visok u bolesnika s
mikroangiopatijom (25)

Nama najvaznija vrijednost TCD-a je bila izraCunavanje BHI. Odmah nakon
prijema bolesnika, ukoliko je bio prisutan "akusti¢ni" prozor mogli smo pomocu te
metode procijeniti odrZzanost autoregulacije CBF u svakog bolesnika. Prema nasim
prethodno dobivenim rezultatima vrijednost BHI od < 0.835 kao indikator gubitka
cerebrovaskularne autoregulacije je najbolji prediktor i nepovoljnog ishoda u
bolesnika s upalnim bolestima CNS-a (11). Svakodnevnim mjerenjem BHI smo mogli
pratiti i tijek bolesti te u€inkovitost TH na oporavak autoregulacije CBF.

Moze se zakljuciti da je TCD vrijedan i praktiCan alat za pracenje bolesnika sa
upalnim bolestima CNS-a te da njime mozemo indirektno pratiti ICP i izracunati BHI.
Znakovi ICH su snizene MBFV u MCA (normala 62 +/- 12 cm/s) i poviSen PI (veci od
1.2).

Promjer ovojnice opti¢kog zivca (ONSD)

Ova metoda je u upotrebi od 1996 godine (26,27). Ovojnica opti¢kog Zivca je
izdanak tvrde mozdane ovojnice i sadrzi cerebrospinalni likvor (CSF). Bilo koji
patoloski proces koji dovodi do porasta ICP dovesti ¢e do nakupljanja CSF i time do

povecanja razmaka izmedu ovojnica optickog Zivca. Obzirom na navedene Cinjenice



ONSD se ocekivano pokazao kao pouzdan indirektni pokazatelj povisenog ICP u viSe
klini¢kih ispitivanja sa raznim etioloSkim uzrocima ICH (28). Stoga smo i mi tu metodu
koristili u procjeni poCetne vrijednosti ICP te u svakodnevnom pracenju iste nakon
primjene terapijskih postupaka. Normalna vrijednost ONSD je ispod 5.8 mm, a kada
je ona manja pouzdano se moze pretpostaviti i da je ICP manji od 20 mmHg (16).
Objektivnost metode je utvrdena i visekratnim mjerenjima od strane vise lijeCnika
¢ime je utvrdena varijacija od 0.3 mm (16). Velika prednost ove metode je

jednostavna primjena i neinvazivnost (16).

Jugularna oksimetrija

Venska krv se iz mozga veéim djelom drenira sigmoidnim sinusima u bulbus
vene jugularis (BVJ), a neznatni dio se drenira putem vertebralnog venskog
pleksusa.

Saturacija krvi u BVJ (SjO,) ovisna je o CBF, saturaciji arterijske krvi kisikom
(SpO3) i metabolickom potrebom mozga za kisikom (CMRO;). Normalne vrijednosti
SjO, kreéu se od 55% do 75% (29). U normalnim okolnostima ako se snizi dostava
kisika raste ekstrakcija kisika u mozgu te se SjO, sniZzava. U takvoj situaciji CBF se
povecCava kompenzatornim regulatornim mehanizmom koji je ¢esto neucinkovit ili
potpuno odsutan u teSkim infekcijama CNS-a odnosno traumatiziranom mozgu.
Niska SjO, moZe biti posljedica povecane ekstrakcije kisika uslijed sistemske
arterijske hipoksemije, niskog CBF zbog hipotenzije, vazospazma, hipokapnije i ICH
(30). Povecanje CMRO uslijed povisene tjelesne temperature ili konvulzivnih
izbijanja takoder snizava SjO,. Hiperemija, oslabljena ekstrakcija kisika na

celularnom nivou, ekstremna ICH i hiperemija povec¢avaju vrijednost SjO,.



U bolesnika sa upalnom bolesti CNS-a potreban nam je i pozdan marker za
promjenu CMRO,. Kod takvih bolesnika snizena je AjVDO, (slabija ekstrakcija kisika)
i CMRO; (31). Stoga mjerimo i koncentraciju laktata u BVJ koji kad je povisen
pouzdano govori u prilog mozdane ishemije i pomaka CMRO; izvan o€ekivanih
granica (29,32). IzraCunavanjem arteriojugularne razlike u koncentraciji laktata
(AVDL) i kisika (AjVDO,) dobija se laktat-oksigenacijski indeks (LOI = —
AVDL/AjVDO,), osjetljiviji indikator mozdane ishemije (normalna vrijednost < 0.03).
LOI veci od 0.08 ukazuje na sigurnu cerebralnu hipoperfuziju (29,33).

Zaklju€no se moze reci da su najbitniji podaci koje deriviramo iz jugularne

oksimetrije SjO, i LOI.

1.5. KONCENTRACIJA PROUPALNIH CITOKINA U

CEREBROSPINALNOM LIKVORU

Poznato je da su pri upalnim bolestima CNS-a u cerebrospinalnom likvoru
poviseni proupalni citokini IL-13, TNFa i IL-6 te da njihova koncentracija korelira sa
ishodom bolesti kod bakterijskog meningitisa (34). IL-1 i TNFa u velikim koli¢inama
otpustaju astrociti, mikroglija i endotelne stanice. Lu€enje tih citokina pocinje sat
vremena nakon pocetka bolesti i nastavlja se oko pet dana (35,36). Citokini sluze za
akumulaciju leukocita $to je fizioloSki odgovor pri upali. Medutim, njihova
perzistiraju¢a prisutnost, pogotovo IL-1 skupine pridonosi oSecenju neurona i
pogorsava ishod kod bolesnika sa upalnim bolestima CNS-a (37). Imunomodulacija
kod upalnih bolesti CNS-a se provodi deksametazonom. Nedvojbeno je dokazano
da primjena deksametazona u bakterijskim meningitisima znacajno smanjuje

koncentraciju IL-1B, TNFa, IL-6, IL-8 i IL-10 u cerebrospinalnom likvoru (CSF) (38).

10



Medutim, da li to za posljedicu ima povoljniji ishod bolesti, odnosno smanjen letalitet
jos nije do kraja razjasnjeno.

Brojni eksperimenti na Zivotinjama su pokazali da TH takoder snizava
koncentraciju proupalnih citokina u CSF (39,40,41,42). Obzirom na provodenje TH
u nasih bolesnika Zelja nam je uvidjeti da li ¢e taj zahvat rezultirati redukcijom
proinflamatornih citokina u CSF i da li ée taj eventualni imunomodulatorni ucinak

imati reperkusije na ishod bolesti.

1.6. TERAPIJSKA HIPOTERMIJA - DOSADASNJE SPOZNAJE

Terapijska hipotermija (TH) se prvi puta pocela primjenjivati sredinom XX
stoljec¢a u indikacijama poput traumatske ozljede mozga (TBI) i kardijalnog aresta.
Zbog nerazumijevanija fizioloSkih promjena kod hipotermije i pretjeranog
shizavanja tjelesne temperature, u€inak TH je bio skroman i razoCaravajuci zbog
Cega se od nje i odustalo na dugi niz desetlje¢a. Ponovni interes za TH je pocCeo
nakon $to je dokazana njena ucinkovitost u bolesnika koji su dozivjeli kardijalni
arest izvan bolnice (43). Od tada je provedeno viSe studija koje su potvrdile TH
kao opciju u odredenim klini¢kim indikacijama. Danas su poznate indikacije za
TH: hipoksi¢na neonatalna encefalopatija, period nakon kardijalnog aresta i
reanimacije, traumatska ozljeda mozga i ishemijski cerebrovaskularni inzult (44).
Mogucnost proSirenja indikacija je vjerojatna te primjena TH dolazi u obzir kod
akutne ozljede kraljezni¢ne mozdine, encefalopatija u sklopu akutnog zatajenja
jetre i upalnih bolesti CNS-a (44).

Podjela TH obzirom na vrijednost tjelesne temperature je klini¢ki vrlo vazna

kako bi ona postigla maksimalni efekt uz $to manje nuspojava. TH je blaga kada
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je tjelesna temperatura od 34°C - 35.9°C, osrednja izmedu 32°C i 33.9°C,

osrednje duboka od 30°C - 31.9°C i duboka < od 30°C. Za sve klini¢ke indikacije

se koristi osrednja hipotermija za koju se pokazalo da ima najbolji omjer izmedu

polu€enog terapijskog efekta uz minimaliziranje nuspojava (45). Nakon Sto se

utvrdilo da osrednja TH pruza bolesnicima bolji ishod od duboke, tada se i ona

kao terapijska opcija ponovno vratila na velika vrata u kliniCku medicinu. Kako bi

se postigao maksimalni uspjeh TH potrebno je obratiti paznju na Cetri klju¢na

faktora (45).

1.

2.

Brzina indukcije TH mora biti Sto promptnija.

Idealno trajanje TH obzirom na indikaciju.

Brzina ponovnog vracanja tjelesne temperature mora biti vrlo spora kako
se inicijalni patoloski proces zbog kojeg je TH i bila zapoCeta ne bi
reaktivirao.

Pravodobno i ispravno lije€enje te prevencija nuspojava TH.

Mehanizmi povoljnih u¢inaka terapijske hipotermije

1.

Poznato je da TH smanjuje metabolicke potrebe u mozgu i ta €injenica
je i bila i glavni razlog zasto se ona pocela provoditi. Za svako snizenje
tielesne temperature od 1°C cerebralni metabolizam se smanjuje
izmedu 6 i 10% (45). Odnosno, za toliko se smanjuje utilizacija kisika i
glukoze u mozdanom parenhimu.

Smanjenje metabolizma u ostalim organskim sustavima je takoder
impresivno. Kada temperatura padne na 32°C metabolicke potrebe
padnu na 50-65% od normalnih. Smanjuje se potroSnja O, i produkcija

CO.. Zbog toga se kod bolesnika na respiratoru treba paziti da se ne
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izazove hipokapnija koja izaziva vazokonstrikciju mozdanih arterija te
mogucu posljediénu ishemiju. Stoga se uvijek pri tumacenju nalaza
plinova u arterijskoj krvi trebaju gledati vrijednosti korigirane obzirom na
temperaturu. Takoder se i kalorijski unos preko hrane treba prilagoditi
smanjenim metaboliCkim potrebama. Kod pothladenih bolesnika
povecava se metabolizam masti zbog ¢ega se povisuju koncentracije
masnih Kiselina, ketona i laktata Sto moze dovesti do blaze metabolicke
acidoze koja na iziskuje lijeCenje (45).

TH smanjuje sekreciju inzulina i uzrokuje rezistenciju na inzulin u
tkivima. Posljedicno da bi se u dijabeticara odrzala normoglikemija
potrebne su viSe doze inzulina. Pri zagrijavanju bolesnika moguc je
obrnut proces pa se preventivno treba smanjivati doze inzulina kako bi
se izbjegla hipoglikemija (45).

Na stanicnom nivou TH dovodi do inhibicije enzima tzv. kaspaza koji su
klju¢ni inicijator programirane smrti stanice - apoptoze. Inhibicija
apoptoze naravno smanjuje broj nekroti¢nih stanica ¢ime povoljno
utjeCe na ishod bez obzira na inicijalni uzrok oStecenja stanice (46,47).
Takoder zbog ozljede staniéne membrane dolazi do ulaska kalcija u
stanicu $to aktivira brojne druge enzime koji aktiviraju procese koji
dovode lu€enja velikih koli¢ina glutamata u ekstracelularni prostor (48).
Glutamat eskcitira neurone Sto dovodi do njihovog dodatnog ostecenja i
smrti. Brojni eksperimenti na Zivotinjama su pokazali da TH moze
usporiti te Cak prekinuti spomenute procese (47,49,50). Nakon

oStecenja stanice ulazak kalcija u stanice se dogada praktic¢ki odmah,
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stoga je vrlo vazno inducirati TH ¢&im prije da bi se nepovoljni slijed
dogadaja prekinuo na vrijeme (49,50)

TH smanijuje intenzitet upalne reakcije u animalnim modelima
smanjujuci sekreciju proupalnih citokina (39,40,41,42,). Smanjuje se i
luCenje dusi¢nog oksida koji dodatno oStecuje mozdane stanice
pogotovo nakon ishemijskog oStecenja neurona (47). Na makrofage i
neutrofile TH djeluje tako da im smanjuje funkciju (45). Slobodni radikali
kisika su poznato toksi¢ni na mnoge stani¢ne djelove, a upravo TH
smanjuje njihovu produkciju nakon stani¢nog ostecenja (51).

Vrlo vazno djelovanje TH je smanjenje propusnosti HEB i krvnih Zila
(45,52). Smanjuje se i citotoksi¢ni edem pomocu ranije opisanih
mehanizama (smanjenje upale, produkcije slobodnih radikala kisika
etc.). Posljedi€no navedenom smanjuje se i edem mozga te njegova
krajnja posljedica ICH. Ovo djelovanje TH je vrlo vazno i u bolesnika s
upalnom bolesti CNS-a koje ICH vitalno ugroZava u prvim danima
bolesti.

TH ima i minimalne antikoagulantne uc€inke kao Sto su disfunkcija
trombocita i inhibicija koagulacijske kaskade (53,54). Stoga za vrijeme
dok je bolesnik pothladen treba redovito kontrolirati koagulacijske
laboratorijske parametre.

Supresija konvulzivne aktivnosti je jos jedno nama vrlo atraktivno
djelovanje TH (45). Svako konvulzivno izbijanje nepobitno dodatno

oStecuje neurone tako da TH i na ovaj nacin djeluje neuroprotektivno.
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Nezeljene nuspojave terapijske hipotermije

Uz niz navedenih povoljnih u€inaka kao i svaki drugi lijek ili ljeCenje TH ima i
svoje nezeljene nuspojave. Spomenut je utjecaj na metabolizam glukoze i inzulina te
kako TH utjeCe na plinove u arterijskoj krvi. Dodatne nuspojava TH je i elektrolitski
disbalans. Zbog pomaka elektrolita u stanicu tijekom hipotermije kao i smanjenja
tubularne resorpcije u bubregu moze doci do deplecije magnezija, kalija i fosfata u
krvi sa svim dobro poznatim posljedicama, kao Sto je primjerice sr€ana aritmija (55).
Sa druge strane, u periodu zagrijavanja bolesnika moze doc¢i do hiperkalemije zbog
pomaka iz intracelularnog prostora u ekstracelularni (56).

Pothladivanje ima naravno i utjecaj na miokard i hemodinamiku. U nekih
bolesnika moze doci do bradikardije i dijastoliCke disfunkcije miokarda (45,57).
Smanjuje se src¢ani minutni volumen, ali proporcionalno sa smanjenjem metaboli¢kih
potreba. Poznato je da blago pothladivanje stiti miokard od ishemije. Smanjuje
metabolizam miokarda, sréanu frekvenciju te putem dilatacije koronarnih arterija
poboljSava njegovu perfuziju (45,58).

Pothladivanje bolesnika mozZe dovesti do tzv."hladne diureze", odnosno do
poliurije. Mehanizam poliurije je viSestruk i ukljuCuje aktivaciju atrijskog natriuricnog
peptida, smanjenje koncentracije antidiuretskog hormona i tubularnu disfunkciju u
smislu smanjene reapsorpcije (59,60). Utjecaj na koagulaciju je ve¢ spomenut, no pri
blagoj hipotermiji on gotovo nikada ne dovodi do jaceg krvarenja. Disfunkcija
trombocita se javlja ispod 35°C, a ostalih djelova koagulacijske kaskade ispod 33°C
(47).

Vrlo bitna nuspojava je i sniZzeno izluCivanje lijekova te je ono dokazano pri

primjeni brojnih medikamenata. Za intenzivne jedinice je bitno da se smanjuje

v v
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Kako hipotermija smanjuje intenzitet imunoloske reakcije to dovodi do
povecanog rizika od infekcije, koji se nije pokazao znacajnim za krajnji ishod bolesti
(45). Zbog navedenog mehanizma u bolesnika kod kojih se provodi TH potrebno je
aktivno tragati za moguc¢im novonastalim infekcijama. Kako je febrilitet odsutan po
definiciji, a vrijednosti C-reaktivhog proteina mogu biti lazno niske treba u pracenju
takvih bolesnika redovito uzimati hemokulture kao i ostale mikrobioloSke uzorke.

Kod pothladenih bolesnika usporeno je praznjenje Zeluca i aktivnost crijeva.

Ukoliko i dode do porasta amilaza u serumu, taj fenomen je ipak vrlo rijetko popracen

klinickim pankreatitisom (56).
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HIPOTEZA

Terapijska hipotermija smanjuje letalitet i poboljSava ishod bolesnika s

upalnom bolesti CNS-a i reduciranom CO, reaktivnosti i/ili teSkim

poremecajem svijesti (GCS<9).

CILJEVI DISERTACIJE

1.

Ispitati u€inkovitost terapijske hipotermije u bolesnika s upalnom bolesti
CNS-a, reduciranom CO, reaktivnosti i/ili teSkim poremecajem svijesti
(GCS<9) te usporediti njihov ishod sa podudarnim prethodno lije€enim

bolesnicima koji nisu tretirani terapijskom hipotermijom

. Ispitati utjecaj terapijske hipotermije na perfuziju mozga u bolesnika sa

upalnom bolesti CNS-a, reduciranom CO; reaktivnosti i/ili teSkim
poremecajem svijesti (GCS<9)
Ispitati utjecaj terapijske hipotermije na koncentraciju proinflamatornih

citokina (IL-1B, TNFa i IL-6) u cerebrospinalnom likvoru
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4, ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

Provesti Ce se prospektivno istrazivanje koje ¢e obuhvatiti pacijente u dobi od
18 i viSe godina oboljele od upalnih bolesti CNS-a, hospitalizirane u Zavodu za
neuroinfektologiju i Centru za intenzivnu medicinu Klinike za infektivne bolesti
‘Dr.Fran Mihaljevi¢’ poCevsi od 1. sijeCnja 2009. godine. Nakon provedenog
istraZivanja dobiveni rezultati ¢e se usporediti sa klinicki kompatibilnim bolesnicima
ljeCenim u Zavodu kod kojih nije provodena TH. Dvije osnovne skupine bolesnika su
oni oboljeli od bakterijskog meningitisa te oni oboljeli od nebakterijskih upalnih bolesti
CNS-a.

Ispitivanjem ¢e biti obuhvaceni pacijenti s upalnom bolesti CNS-a u kojih je
teSko reducirana CO; reaktivhost mozdanih arteriola. U toj skupini BHI izmjeren
TCD-om iznosi < 0.835. Radi se o bolesnicima u kojih je prosjecni GCS 7.5. Ti
bolesnici ¢e biti uvedeni u TH sa tjelesnom temperaturom izmedu 32 i 34°C. Ukoliko
ne postoji akusticni prozor i ne moze se uciniti TCD indikacije za TH su slijedece:

1. Teski poremecaj svijesti definirana sa GCS< 9

PLUS
2. ONSD > 6.0 mm

PLUS
3. Saturacija u bulbusu vene jugularis (SjO2) manja od 55% ili veca od 75%,

odnosno laktat-kisik indeks (LOI) > 0.03

Koncentracija citokina u cerebrospinalnom likvoru ¢e se mjeriti u svih

bolesnika sa upalnom bolesti CNS-a. Na kraju istraZivanja usporediti ¢e se dobivene
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koncentracije citokina nakon tri dana terapije izmedu bolesnika kod kojih je

provodena TH i onih kod kojih nije.

Dijagnoza upalne bolesti CNS-a postaviti Ce se na temelju kompatibilne

kliniCke slike te odgovarajuéeg citoloskog i biokemijskog nalaza cerebrospinalnog

likvora. TipiCna neuroradioloSka prezentacija Ce se takoder uzeti kao temelj za

dijagnozu upalne bolesti CNS-a.

Etiologija oboljenja ¢e se utvrditi:

1.

2,

Porastom uzroCnika u kulturi likvora

Dokazom bakterijskog ili gljiviénog antigena u likvoru

Dokazom virusnog ili bakterijskog genoma u likvoru lan€anom reakcijom
polimeraze (PCR)

Pozitivnom serologijom u likvoru uz intratekalnu sintezu protutijela
Pozitivnom hemokulturom i/ili dokazom bakterijskog genoma u krvi PCR

metodom.

Kriteriji za iskljuéenje iz studije:

1.

2.

Bolesnici mladi od 18 godina

Bolesnici s apscesom mozga

Bolesnici sa meningitisom zbog ugradnje likvorskog drenaznog sustava
Bolesnici sa subduralnim empijemom

Bolesnici s trombozom kavernoznog ili drugih intrakranijskih venskih
sinusa

Bolesnici sa subarahnoidalnim krvarenjem

Bolesnici sa hemoragijskom dijatezom
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Bolesnici s bakterijskim meningitisom kod kojih nelijecena bolest s
poremecajem svijesti traje viSe od 48 sata

Bolesnici €ija smrt nije uzrokovana meningitisom odnosno njegovim

komplikacijama, a Sto je nedvojbeno utvrdeno kliniCkim i laboratorijskim

pretragama odnosno nalazom obdukcije. Uklju€uje uglavnhom bolesnike

koji su umrli nakon klinickog oporavka od infekcije CNS-a

Varijable koje ¢e se pratiti kod svakog bolesnika ukljuéenog u ispitivanije:

1.

9.

BHI (Breath-holding index)[% poveéanja MBFV/trajanje apnoje u
sekundama] u obje MCA
dob (godine)

spol

. dan bolesti

trajanje poremecaja svijesti - u danima

dijagnoza

. etiologija bolesti

APACHE II skor

GCS (Glasgow coma score)

10.GOS (Glasgow outcome score) nakon 28 dana ili kod otpusta iz bolnice

11.laktat-kisik indeks (LOI)

12.promjer ovojnice opti¢kog Zivca (ONSD)

13. srednji arterijski tlak

14.postojanje imunosupresije

15.trajanje terapijske hipotermije

16.koncentracija citokina IL-13, TNFa i IL-6 u likvoru
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4.2. Ishodi

Primarna varijabla ishoda:

1. Utjecaj terapijske hipotermije na letalitet i nepovoljan ishod u bolesnika s
CABM.

Sekundarne varijable ishoda:

1. Utjecaj terapijske hipotermije na letalitet i nepovoljan ishod u bolesnika s
pneumokoknim meningitisom.

2. Utjecaj terapijske hipotermije na incidenciju bolni€kih infekcija u bolesnika s
CABM.

3. Procijeniti vrijednost dinamike laktat-oksigenacijskog indeksa, kao markera
globalne cerebralne perfuzije, na ishod bolesnika s CABM tretiranih
terapijskom hipotermijom.

4. Procijeniti vrijednost dinamike apnoi¢nog indeksa u pracenju efikasnosti
terapijske hipotermije i predikciji ishoda bolesnika s CABM.

5. Procijeniti vrijednost Sirine ovojnice optiCkog Zivca u pracenju
intrakranijskog tlaka tijekom terapijske hipotermije kod bolesnika s CABM.

Praéene primarne i sekundarne varijable ishoda su identi¢ne i za skupinu

bolesnika s nebakterijskom upalnom bolesti CNS-a

4.3. Metode
Radi se o najtezim bolesnicima sa upalnim bolestima CNS-a koji su svi
mehanicki ventilirani. Po prijemu uciniti ¢e se TCD i izmjeriti BHI svim bolesnicima

koji imaju akusticni prozor. Izracunati ¢e se GCS i APACHE Il (Acute Physiology and
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Chronic Health Evaluation Il) skor te SjO, u bulbusu vene jugularis kao i LOI. Svim

bolesnicima ¢e biti u€injen incijalni CT ili MRI mozga.

Kod mjerenja BHI bolesnici se prethodno sediraju midazolamom u dozi od 15

mg i relaksiraju vekuronijem u dozi od 8 mg prije mjerenja.

1. 10 minuta nakon primjene premedikacije pacijenti ¢e se odvaoijiti od respiratora u

trajanju od 30 sekundi (,breath-holding®).

2. Bolesnici se nakon 30 sekundi vracaju na normalni rezim ventilacije

Ukoliko se utvrdi da kod bolesnika postoji indikacija za TH slijedi se razradeni

postupnik koji ukljuCuje:

1.

sedaciju kontinuiranom infuzijom midazolama, miorelaksaciju

kontinuiranom infuzijom vekuronija

. inicijalno primijenjivanje hladne fizioloSke otopine (iz frizidera na 4-8°C)

2000 ml kroz 1 sat kako bi se brzo postigla hipotermija (nakon 60 minuta)
istovremeno zapocCeti kontinuiranu veno vensku hemoflitraciju (CVVHF)
kojom se bolesnikova temperatura zbog ekstrakorporalne cirkulacije
shizava na Zeljenu razinu

pratiti svakodnevno BHI, LOI, ONSD, vitalne parametre i centralni venski
tlak.

predvideno trajanje TH je 72 sata, medutim u slu€aju izostanku pokazatelja
oporavka autoregulacije mozdanog krvotoka, cerebralne perfuzije i
smanjenja ICH (BHI, LOI, ONSD) TH se nastavlja jo§ maksimalno 48 sati
Nakon odluke o prekidu TH slijedi postupno zagrijavanje od 0.1-0.25°C na

sat
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7. Kada se bolesnikova temperatura normalizira iskljuuje se sedacija i
miorelaksacija te se provjerava stanje svijesti klinicki. Svakako se
izbjegava poviSena tjelesna temperatura primjenom fizikalne i
medikamentozne antipireze

8. Kontrolni CT i EEG u roku od 24-48 sati nakon zavrSetka TH

9. Tijekom TH u serumu se prate: C-reaktivni protein, glukoza, urea, natrij,
kalij, kloridi, kalcij, fosfor, magnezij, amilaze, bilirubin, aspartat
aminotransferaza, alanin aminotransferaza, gama glutamiltransferaza,
alkalna fosfataza, kreatin kinaza i laktat dehidrogenaza

10.0d mikrobioloskih pretraga tijekom TH svakodnevno ¢e se uzimati dvije
nadzorne hemokulture

11.0d hematoloskih parametara se svakodnevno prate: kompletna krvna
slika, protrombinsko vrijeme, aktivirano parcijalno tromboplastinsko

vrijeme, trombinsko vrijeme, vrijeme krvarenja, anti Xa i D-dimeri

12.Koncentracija citokina IL-18, TNFa i IL-6 u cerebrospinalnom likvoru cCe se

mjeriti prije i poslije TH, odnosno treci dan terapije kod bolesnika koji nisu

pothladivani

Bolesnici lijeCeni TH nece primati deksametazon niti ¢e biti lijeCeni
hiperosmolarnim otopinama, diureticima, barbituratima ili hiperventilacijom.

Ukoliko ne postoji indikacija za TH, simptomatsko lijecenje bolesnika sa
upalnom bolesti CNS-a ce se provoditi standardnim simptomatskim lijeenjem ICH.
Standardno lije€enje uklju€uje primjenu hiperosmolarnih tekucina (10%Manitol),

furosemida, hiperventilacije te barbituratne kome. Takoder ti bolesnici ¢e primati i
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deksametazon prema smjernicama za lijeCenje bakterijskog meningitisa te

antikonvulzivnu terapiju ili profilaksu metilfenobarbitalom.

4.4. Statisticka analiza

StatistiCka analiza podataka za kontinuirane varijable ukljuCuje izraCunavanje
srednje vrijednosti i medijana, a kao mjere disperzije standardnu devijaciju, odnosno
25.175. percentilu. Kategorijske varijable prikazane su kao frekvencija i postotak od
analizirane grupe.

0-hipoteza kojom se utvrduje nepostojanje razlike izmedu ispitivanih grupa
provedena je za kategorijske varijable Fisherovim dvosmjernim egzaktnim testom, a
za kontinuirane varijable Mann-Whitney testom. Razlike u vjerojatnosti preZivljenja
prikazane su konstrukcijom Kaplan-Meierove krivulje te ispitane ,Log-rank” testom.

Ishodne varijable (,zavisne®) bile su dihotomne: smrtni ishod u jedinici
intenzivnog lijecenja (JIL), GOS podijeljen u dvije skupine (1 -3 i 4-5) te 28-dnevno
prezivljenje. Ishodi su usporedeni univarijathom analizom kako je navedeno.
Varijable koje su pokazale moguci utjecaj na ishod na razini p-vrijednosti od < 0.1
uklju€ene su u model za multivarijatnu analizu. Za smrtni ishod koriStena je logisticka
regresijska analiza. Prikladnost modela ispitana je Hosmer-Lemeshovim testom.
IzraCunate su vrijednosti omjera izgleda (engl. odds ratio) s 95% rasponom
pouzdanosti. Za procjenu ¢imbenika koji utje€u na vjerojatnost 28-dnevnog
preZivljenja rabljena je Cox regresijska analiza uz izraCunavanje omjera ugrozenosti
(engl. hazard ratio) i njegovim 95% rasponom pouzdanosti.

Kao granica za odbacivanje 0-hipoteze uzeta je p-vrijednost od <0.05.

Za statistiCku analizu rabljen je SAS for Windows, version 9.3. SAS Institute

Inc.
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5. REZULTATI

5.1. Usporedba klini€kih i demografskih karakteristika ispitanika sa

univarijathnom analizom ishoda

U razdoblju od sije¢nja 2009. do sije¢nja 2013 godine u Zavodu za
neuroinfektologiju i Centru za intenzivnu medicinu Klinike za infektivne bolesti
,Dr.Fran Mihaljevic" (Zavod) terapijskom hipotermijom je lijeCeno ukupno 61 bolesnik.
Domicilini bakterijski meningitis (CABM) je dijagnosticiran u 41 bolesnika, a
nebakterijska upalna bolest (NBM) CNS-a u njih 20.

Obzirom na nedovoljan broj i heterogenost ispitanika obzirom na etiologiju u
NBM skupini statisticka analiza nije bila moguca tako da su rezultati obradeni samo
za skupinu ispitanika sa CABM. Takoder, analiza citokina u likvoru nije bila moguca
zbog ogranicenih financijskih sredstava.

Analiza rezultata je uCinjena na ukupno 131 bolesniku sa CABM. U Zavodu je
u razdoblju od sije¢nja 2009 do sije¢nja 2013 terapijskom hipotermijom lijecen 41
bolesnik sa CABM. Ti su bolesnici prospektivno ukljucivani u studiju. Kontrolna
skupina su bili bolesnici sa CABM lije€eni u Zavodu prije nego je implementiran
postupak lije€enja TH, a u razdoblju od 1994-2008. Podaci za kontrolnu skupinu
bolesnika su dobiveni iz prospektivho vodene baze podataka. Bolesnici uklju¢eni u
kontrolnu skupinu su kod prijema imali GCS < 10. Svi ispitanici u obje skupine su bili
mehanicki ventilirani.

Obzirom na tezZinu bolesti povoljan ishod je definiran kao GOS 4 i 5. Po
definiciji to znaci da je nakon preboljelog CABM zaostala umjerena onesposobljenost

(samostalan, profesionalno sposoban uz pomoc) ili neznatna onesposobljenost
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(samostalan, profesionalno osposobljen, bez deficita ili blagi deficit). Pratili smo viSe

varijabli kako bi procijenili utjecaj TH na ishod bolesnika sa CABM te utvrdili znacaj

pojedinih laboratorijskih parametara u pra¢enju bolesnika s CABM.

Primarna varijabla ishoda:

1.

Utjecaj terapijske hipotermije na letalitet i nepovoljan ishod u bolesnika s

CABM.

Sekundarne varijable ishoda:

1.

Utjecaj terapijske hipotermije na letalitet i nepovoljan ishod u bolesnika s

pneumokoknim meningitisom.

. Utjecaj terapijske hipotermije na incidenciju bolnickih infekcija u bolesnika s

CABM.
Procijeniti vrijednost dinamike laktat-oksigenacijskog indeksa, kao markera
globalne cerebralne perfuzije, na ishod bolesnika s CABM tretiranih

terapijskom hipotermijom.

. Procijeniti vrijednost dinamike apnoi¢nog indeksa u pracenju efikasnosti

terapijske hipotermije i predikciji ishoda bolesnika s CABM.
Procijeniti vrijednost Sirine ovojnice opti¢kog Zivca u pracenju

intrakranijskog tlaka tijekom terapijske hipotermije kod bolesnika s CABM.

Medijan trajanja TH u preZivjela 33 bolesnika je bio 4 dana (raspon 3-5 dana).

Usporedba demografskih i klinickih karakteristika bolesnika s domicilinim

bakterijskim meningitisom obzirom na terapijsku hipotermiju prikazana je u tablici 1.
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Tablica 1. Usporedba demografskih i klinickih karakteristika bolesnika s

domicilinim bakterijskim meningitisom obzirom na terapijsku hipotermiju

Bez terapijske hipotermije | Lije€eni hipotermijom
90 bolesnika 41 bolesnik p

Dob (godine) 0.232"
Medijan 56.5 64.0

25 percentila 46.0 47.0

75 percentila 70.0 72.0

Spol 0.3382
Zenski 33 (36.7%) 19 ( 46.3%)

Muski 57 (63.3%) 22 (53.7%)

Secerna bolest 0.273°
Da 10 (11.1%) 8 (19.5%)

Ne 80 ( 88.9%) 33 (80.5%)

Konvulzije 1.000°
Da 21 (23.3%) 9 (22.0%)

Ne 69 (76.7%) 32 (78.0%)

Etiologija 0.565°
Drugi uzrocnici 36 (40.0%) 14 ( 34.1%)

Pneumokok 54 (60.0%) 27 (65.9%)

APACHE I 0.017"
Medijan 24.0 27.0

25. percentila 19.0 22.0

75. percentila 28.0 31.0

Ges® 0.269'
Medijan 7.0 7.0

25. percentila 6.0 6.0

75. percentila 9.0 8.0

Svijest! 0.699"
Medijan 2.0 2.0

25. percentila 1.0 1.0

75. percentila 2.0 2.0

Legenda:

' — Mann — Whitney test

% _ Fisherov dvosmijerni egzaktni test

5_ Glasgow koma skala

p- Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije



U statistiCku analizu usporedbe osnovnih demografskih i kliniCkih parametara
skupina bolesnika liieCenih TH te kontrole su uklju€ene varijable za koje je poznato
da imaju utjecaj na ishod bolesnika sa CABM (3). Od svih uklju€enih varijabli jedino
je razlika u APACHE Il indeksu dosegla statisticku zna€ajnost. Tako da su bolesnici
ljeCeni TH kod prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja (JIL) imali izraCunatu vecu
prediktivnu smrtnost prema APACHE Il indeksu.

Provedena je univarijatna analiza ishoda izmedu skupina bolesnika s CABM u
odnosu na TH te je prikazana u tablici 2. Omijer izgleda za smrtni i nepovoljan ishod

u bolesnika koji nisu lijeceni TH prikazani su u tablici 3.
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Tablica 2. Univarijatna analiza ishoda bolesnika sa domicilnim bakterijskim

meningitisom u odnosu na terapijsku hipotermiju.

Bez hipotermije

Lijeceni hipotermijom

90 bolesnika 41 bolesnik P
Ishod 0.002"
Umrli 44 (48.9%) 8 (19.5%)
Prezivjeli 46 (51.1%) 33 (80.5%)
Gos’® 0.023'
GOS1-3 59 ( 65.6%) 18 (43.9%)
GOS4-5 31 (34.4%) 23 (56.1%)
Boravak u JIL (dani) 0.452°
Medijan 215 12.0
25. percentila 6.0 8.0
75. percentila 38.0 22.0
Boravak u JIL kod prezivjelih (dani) 0.387°
N 46 33
Medijan 27.5 13.0
25. percentila 6.0 9.0
75. percentila 45.0 22.0
Trajanje mehanicke ventilacije (dani) <.001°
Medijan 6.0 10.0
25. percentila 1.0 7.0
75. percentila 9.0 18.0
Trajanje mehanicke ventilacije kod prezivjelih (dani) <.001®
N 46 33
Medijan 7.0 12.0
25. percentila 1.0 8.0
75. percentila 11.0 18.0

Legenda:

' _ Fisherov dvosmijerni egzaktni test
Z_ Glasgowska skala ishoda

% _ Mann - Whitney test
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Tablica 3. Omjer Sansi za smrtni i nepovoljan ishod domicilnog bakterijskog

meningitisa bez terapijske hipotermije

Omijer izgleda 95% raspon pouzdanosti
Smrtni ishod 3.95 1.64-9.48
GOS 1-3 243 1.14-5.17

Nakon provedene univarijatne analize ishoda bolesnika utvrdeno je da TH

statisti¢ki zna¢ajno smanjuje smrtnost i poboljSava ishod bolesnika sa teSkim CABM.

Trajanje mehanicke ventilacije je bilo signifikantno dulje u skupini bolesnika tretiranih

TH, kako u svih tako i u onih koji su prezivjeli. Rezultati su potvrdeni i izraCunom

omjera izgleda za smrtni i nepovoljan ishod koji je gotovo Cetiri, odnosno dva i pol

puta €eSci u bolesnika koji nisu lije€eni TH.

Na dijagramima 1 i 2 istaknute su dvije glavne varijable ishoda ovog

istrazivanja. Smrtnost i nepovoljan neuroloski ishod bolesnika s CABM u odnosu na

TH.

Dijagram 1. Smrtnost bolesnika s CABM u odnosu na terapijsku hipotermiju

40 A 33
prezivieli

30 4

20 A

8

10 - umrli

TH DA

46
prezivieli

44
urmrli

p=0.002

TH NF
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Dijagram 2. Nepovoljan ishod bolesnika s CABM u odnosu na terapijsku

hipotermiju

70 ~

59
GOS1-3

50 -

31
GOS4-5

30 - 23
18 GOS4-5

20 -

10 -

TH DA TH NF

Poznato je da je pneumokok najesci uzrocnik CABM i uzrocnik sa najloSijim
ishodom. Sukladno tome napravljena je i analiza osnovnih demografskih i klinickih
pokazatelja te univarijatna analiza ishoda u pneumokoknom CABM. Rezultati tih

analiza su prikazani u tablicama 4 i 5.



Tablica 4. Pneumokokni meningitis — Usporedba demografskih i klini€kih

karakteristika bolesnika obzirom na terapijsku hipotermiju

Bez hipotermije Lijeceni hipotermijom
54 bolesnika 27 bolesnika p

Dob (godine) 0.035'
Medijan 54.0 66.0

25. percentila 44.0 53.0

75. percentila 63.0 74.0

Spol 0.350?
Zenski 20 ( 37.0%) 13 (48.1%)

Muski 34 (63.0%) 14 (51.9%)

Seéerna bolest 0.201%
Da 6(11.1%) 6 (22.2%)

Ne 48 (88.9%) 21 (77.8%)

Konvulzije 1.000°
Da 13 (24.1%) 7 (25.9%)

Ne 41 (75.9%) 20 (74.1%)

APACHE II 0.013’
Medijan 24.0 26.0

25. percentila 20.0 23.0

75. percentila 27.0 32.0

Ges® 0.839'
Medijan 7.0 7.0

25. percentila 6.0 6.0

75. percentila 9.0 9.0

Svijest! 0.370"
Medijan 1.0 2.0

25. percentila 1.0 1.0

75. percentila 2.0 2.0

Legenda:

! —Mann - Whitney test

— Fisherov dvosmijerni egzaktni test

— Glasgow koma skala

— Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije

w N

4

Kod oboljelih od pneumokoknog meningitisa primjetno je da su bolesnici u
skupini lije€enih TH signifikantno stariji i da im je APACHE Il indeks visi. Starija dob

je potvrdeni faktor nepovoljnog ishoda kod CABM. Indikativno je daje iu
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subpopulaciji bolesnika sa pneumokoknim meningitisom APACHE Il indeks znac¢ajno

viSi. Ishod bolesnika sa pneumokoknim meningitisom je prikazan u tablici 5.

Tablica 5. Univarijatna analiza ishoda bolesnika sa pneumokoknim

meningitisom u odnosu na terapijsku hipotermiju.

Bez hipotermije

Lijeceni hipotermijom

54 bolesnika 27 bolesnika P
Ishod 0.012"
Umrli 24 (44.4%) 4 (14.8%)
Prezivjeli 30 ( 55.6%) 23 (85.2%)
Gos’® 0.057
GOS1-3 35 (64.8%) 11 (40.7%)
GOS4-5 19 (35.2%) 16 ( 59.3%)
Boravak u JIL (dani) 0.515°
Medijan 26.5 16.0
25. percentila 6.0 8.0
75. percentila 41.0 29.0
Boravak u JIL kod prezivjelih (dani) 0.462°
N 30 23
Medijan 28.0 16.0
25. percentila 6.0 9.0
75. percentila 45.0 29.0
Trajanje mehanicke ventilacije (dani) <.001°
Medijan 6.0 13.0
25. percentila 1.0 8.0
75. percentila 10.0 21.0
Trajanje mehanicke ventilacije kod prezivjelih (dani) 0.003°
N 30 23
Medijan 6.5 13.0
25. percentila 1.0 8.0
75. percentila 11.0 19.0

Legenda:

' _ Fisherov dvosmjerni egzaktni test
Z_ Glasgowska skala ishoda

% _ Mann - Whitney test

Kod pneumokonog meningitisa uocljivo je pracenje trendova prisutnih i kod

analize svih bolesnika sa CABM. Utvrden je signifikantno snizen letalitet te tek
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grani¢no nesignifikantno reduciran nepovoljan ishod u skupini tretiranoj s TH. Omjer

izgleda za smrtni i nepovoljan ishod u bolesnika s pneumokoknim meningitisom koji

nisu lije€eni TH prikazani su u tablici 6.

Tablica 6. Omjer Sansi za smrtni i nepovoljan ishod pneumokoknog

meningitisa bez terapijske hipotermije

Omjer izgleda

95% raspon pouzdanosti

Smrtni ishod

4.60

1.40-15.11

GOS 1-3

2.68

1.04-6.92

Omijer izgleda jasno govori za znac¢ajno vecu Sansu smrti ili nepovoljnog

ishoda kod pneumokoknog meningitisa ukoliko nije provedena TH.

Na dijagramima 3 i 4 istaknute su varijable ishoda pneumokoknog meningitisa.

Smrtnost i nepovoljan neurolo$ki ishod u odnosu na TH.

Dijagram 3. Smrtnost pneumokoknog meningitisa u odnosu na terapijsku

hipotermiju
35 -
30 -
25 4 pre

20 -

15 A

TH DA

23
zivjeli

TH NF

30
prezivjeli

34



Dijagram 4. Nepovoljan ishod pneumokoknog meningitisa u odnosu na

terapijsku hipotermiju

GOS1-3

Nakon analize ishoda usporedili smo znacajnost odredenih varijabli prema
ishodu bolesnika. Posebno za letalitet i nepovoljan ishod kod svih bolesnika s CABM
uklju€enih u istrazivanje. Univarijatna analiza tih podataka je prikazana u tablicama 7
i 8. Osnovna svrha ove analize je izdvojiti varijable koje najviSe utje€u na ishod kako
bi bile uklju¢ene u kasniju multivarijatnu analizu. Nakon zavrSene multivarijatne
analize ucCinjena je Cox-regresijska analiza sa izracunom omjera ugrozenosti (engl.-

hazard ratio) za smrtni ishod i Kaplan—Meierova krivulja prezivljavanja.
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Tablica 7. Univarijatna analiza demografskih i klini€kih znac€ajki prema letalitetu

kod bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom

Prezivjeli Umrli
79 bolesnika | 52 bolesnika p

Dob (godine) <.001"
Medijan 53.0 65.5
25. percentila 45.0 55.5
75. percentila 68.0 74.5
Spol 0.144%
Zenski 27 (34.2%) 25 (48.1%)
Muski 52 (65.8%) 27 (51.9%)
Konvulzije 0.035°
Da 13 (16.5%) 17 (32.7%)
Ne 66 ( 83.5%) 35 (67.3%)
Etiologija 0.144%
Drugi uzro€nici 26 ( 32.9%) 24 (46.2%)
Pneumokok 53 (67.1%) 28 (53.8%)
APACHE II <.001"
Medijan 23.0 28.0
25. percentila 17.0 22.5
75. percentila 27.0 325
Ges® 0.006"
Medijan 8.0 7.0
25. percentila 6.0 4.5
75. percentila 9.0 8.0
Svijest! 0.013"
Median 1.0 2.0
25. percentila 1.0 1.0
75. percentila 2.0 2.0
Terapijska hipotermija 0.002?
Kontrola 46 (58.2%) 44 (84.6%)
Hipotermija 33 (41.8%) 8 (15.4%)
VAP® 0.589°
Ne 68 (86.1%) 47 (90.4%)
Da 11 (13.9%) 5( 9.6%)
Legenda:

' —Mann - Whitney test

— Glasgow koma skala

a B~ W N

— Ventilator pneumonija

— Fisherov dvosmjerni egzaktni test

— Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije

36



Tablica 8. Univarijatna analiza demografskih i klini€kih znac€ajki prema ishodu

lije¢enja kod bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom

GOS 4-5 GOS 1-3

54 bolesnika | 77 bolesnika P
Dob (godine) <.001"
Medijan 52.0 63.0
25. percentila 45.0 53.0
75. percentila 64.0 74.0
Spol 0.069?
Zenski 16 (29.6%) 36 (46.8%)
Muski 38 (70.4%) 41 (53.2%)
Konvulzije 0.091%
Da 8 (14.8%) 22 (28.6%)
Ne 46 (85.2%) 55 (71.4%)
Etiologija 0.588°
Drugi uzro€nici 19 (35.2%) 31 (40.3%)
Pneumokok 35 (64.8%) 46 (59.7%)
APACHE II 0.001"
Medijan 23.0 27.0
25. percentila 17.0 21.0
75. percentila 26.0 31.0
Ges® 0.031"
Medijan 8.0 7.0
25. percentila 6.0 5.0
75. percentila 9.0 8.0
Svijest! <.001"
Medijan 1.0 2.0
25. percentila 1.0 1.0
75. percentila 2.0 2.0
Terapijska hipotermija 0.0232
Kontrola 31 (57.4%) 59 (76.6%)
Hipotermija 23 (42.6%) 18 (23.4%)
VAP® 0.589°
Ne 46 (85.2%) 69 (89.6%)
Da 8 (14.8%) 8 (10.4%)
Legenda:

' —Mann - Whitney test

— Glasgow koma skala

a B~ W N

— Ventilator pneumonija

— Fisherov dvosmjerni egzaktni test

— Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije
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Analizom demografskih i klinickih parametara u odnosu na ishod izdvojene su
statisticki znacajne varijable koje utje€u na ishod bolesnika. Prediktori loSeg ishoda
bio on iskazan kao letalitet ili kao GOS 1-3 jednaki su u obje skupine: dob, APACHE
Il indeks, GCS, trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne
terapije, prisutnost konvulzija i neprovodenje terapijske hipotermije.

Nakon provedenog postupka izolacije signifikantnih varijabla za ishod uc€injena
je multivarijatna analiza kako bi se identificirali nezavisne prediktivne varijable za
smrtnost i nepovoljni ishod.

Zbog tezine, a samim time i znaCaja pneumokokne etiologije u CABM ucinili
smo posebno univarijatnu analizu za tu subpopulaciju bolesnika. Analiza
demografskih i kliniCkih prema ishodu lije€enja za pneumokokni meningitis prikazana

je na tablicama 9i 10.
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Tablica 9. Pneumokokni meningitis — univarijatna analiza demografskih i

kliniékih znacajki prema letalitetu

Prezivjeli Umrli
53 bolesnika | 28 bolesnika P

Dob (godine) 0.002"
Medijan 53.0 64.5
25. percentila 43.0 54.0
75. percentila 64.0 76.5
Spol 0.483%
Zenski 20 (37.7%) 13 (46.4%)
Muski 33 (62.3%) 15 (53.6%)
Konvulzije 0.110°
Da 10 (18.9%) 10 ( 35.7%)
Ne 43 (81.1%) 18 (64.3%)
APACHE I 0.008'
Medijan 24.0 27.0
25. percentila 20.0 22.0
75. percentila 26.0 30.5
Ges® 0.041"
Medijan 7.0 6.0
25. percentila 6.0 4.0
75. percentila 9.0 8.5
Svijest’ 0.168'
Median 1.0 2.0
25. percentila 1.0 1.0
75. percentila 20 20
Terapijska hipotermija 0.012?
Kontrola 30 (56.6%) 24 (85.7%)
Hipotermija 23 (43.4%) 4 (14.3%)
VAP® 1.000
Ne 44 (83.0%) | 24 (85.7%)
Da 9(17.0%) 4 (14.3%)
Legenda:

' — Mann — Whitney test

w N

T Glasgow koma skala

o

— Ventilator pneumonija

— Fisherov dvosmjerni egzaktni test

— Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije
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Tablica 10. Pneumokokni meningitis — Univarijatna analiza demografskih i

kliniékih znacajki prema ishodu lije€enja

GOS 4-5 GOS 1-3

35 bolesnika | 46 bolesnika P
Dob (godine) 0.090"
Medijan 53.0 61.5
25. percentila 47.0 46.0
75. percentila 64.0 73.0
Spol 0.6512
Zenski 13 (37.1%) 20 (43.5%)
Muski 22 (62.9%) 26 ( 56.5%)
Konvulzije 0.072°
Da 5(14.3%) 15 (32.6%)
Ne 30 ( 85.7%) 31 (67.4%)
APACHE I 0.05'
Medijan 24.0 25.0
25. percentila 20.0 21.0
75. percentila 26.0 30.0
Ges® 0.049'
Medijan 8.0 7.0
25. percentila 6.0 5.0
75. percentila 9.0 9.0
Svijest’ 0.009'
Medijan 1.0 2.0
25.percentila 1.0 1.0
75. percentila 20 20
Terapijska hipotermija 0.057°
Kontrola 19 (54.3%) 35 (76.1%)
Hipotermija 16 (45.7%) 11 (23.9%)
VAP® 1.000
Ne 29 (82.9%) 39 ( 84.8%)
Da 6(17.1%) 7 (15.2%)
Legenda:

' — Mann — Whitney test

w N

T Glasgow koma skala

o

— Ventilator pneumonija

— Fisherov dvosmjerni egzaktni test

— Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije
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Ucinjenom univarijantom analizom demografskih i kliniCkih karakteristika
izdvojene su statistiCki znaCajne varijable koje su bile ukljuCene u multivarijatnu
analizu ishoda pneumokoknog meningitisa. Nakon zavrSene multivarijatne analize
ucinjena je i Cox-regresijska analiza sa izraCunom omjera ugrozenosti (engl.- hazard

ratio) za smrtni ishod i Kaplan —Meirova krivulja prezivljavanja.

5.2. Logisti¢ka regresija

Najvazniji odgovor koiji trazi ovo ispitivanje je nezavisni utjecaj TH na smrtnost
i nepovoljan ishod CABM u odraslih bolesnika. Stoga je provedena logisticka
regresijska analiza u kojoj su ishodne varijable bile letalitet i GOS 1-3. U logisti¢ku
regresijsku analizu uvrStene su prethodno identificirane statisticki znacajne varijable
za ishod lijeCenja: dob, APACHE Il indeks, konvulzije i provodenje TH. Glasgowska
koma skala nije uvrstena jer je sastavni dio APACHE Il indeksa. Model je bio
prikladan, odgovarajuce statistiCke snage i zadovoljavao je pretpostavke za
provodenje analize. Bitno je naglasiti da razlika u udjelu pneumokokne etiologije u
obje skupine bolesnika nije bila statisti¢ki znaCajna. Rezultati su prikazani u

tablicama 11 i 12 te slikovno na slikama 1 i 2.

Tablica 11. Logisticka regresijska analiza varijabli povezanih s letalitetom u

bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom

Procjena omjera izgleda
Varijabla Omijer izgleda | 95% Waldovi limiti pouzdanosti o]
Dob 1.054 1.016 1.092 0.0045
Konvulzije - DA 5.105 1.632 15.972 0.0001
APACHE II 1.200 1.094 1.317 0.0051
Terapijska hipotermija - DA 0.059 0.017 0.211 <.0001
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Slika 1. Nezavisne varijable povezane s smrtnim ishodom iskazane kao omjer
izgleda sa 95% Waldovim limitima pouzdanosti u bolesnika s domicilnim

bakterijskim meningitisom

DoB .

KOMWVULZLIE - DA

APACHE I =

TERAPLISKA
HIPOTERMIIA-DA [®

=

T T

0 3 10 15
OMIER IZGLEDA

Kada je ishodna varijabla letalitet najvaznija varijabla za povoljan ishod je TH.
Bolesnici kod kojih je provodena TH umjesto standardnog simptomatskog lijecenja
ICH imali su 17 puta vecu Sansu za preZivljenje, odnosno kod njih je omjer izgleda za
smrtni ishod bio 0.059. Druge analizirane varijable: dob, konvulzije i APACHE Il
indeks su imale maniji utjecaj na letalitet u bolesnika sa CABM.

LogistiCka regresijska analiza je provedena i sa ishodnom varijablom
nepovoljnog ishoda (GOS 1-3), dok su nezavisne varijable bile jednake kao u
prethodnoj analizi: dob, konvulzije, APACHE Il indeks i TH. Model je takoder bio
prikladan, odgovarajuce statistiCke snage i zadovoljavao je pretpostavke za

provodenje analize. Rezultati su prikazani u tablici 12 te na slici 2.
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Tablica 12. Logisti¢ka regresijska analiza varijabli povezanih s nepovoljnim

ishodom (GOS 1-3) u bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom

Procjena omjera izgleda
Varijabla Omijer izgleda | 95% Waldovi limiti pouzdanosti o]
Dob 1.033 1.004 1.064 0.0278
Konvulzije - DA 3.250 1.141 9.256 0.0035
APACHE Il 1.115 1.036 1.199 0.0273
Terapijska hipotermija - DA 0.209 0.082 0.534 0.0011

Slika 2. Nezavisne varijable povezane s nepovoljnim ishodom (GOS 1-3)
ishodom iskazane kao omjer izgleda sa 95% Waldovim limitima pouzdanosti u

bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom

DoB ’

KOMVULZLIE - DA

APACHE NI |

TERAPLISKS | 1o
HIPOTERMIIA - DA

OMIER IZGLEDA

Ocekivano, logisticka regresijska analiza je i sa ishodnom varijablom
nepovoljnog ishoda definiranog kao GOS 1-3 iznjedrila slicne rezultate kao i kod
analize letaliteta. Redoslijed povezanosti nezavisnih varijabli sa nepovoljnim ishodom

je jednak samo je utjecaj maniji. Dakle, najvaznija varijabla koja nezavisno utjeCe na
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povoljan ishod definiran kao GOS 4 i 5 je ponovno prisutnost lijeCenja TH. Ukoliko je
oboljeli o teSkog CABM tretiran TH umjesto standardnim simptomatskim lije¢enjem
ICH ima gotovo 5 puta ve¢u Sansu za povoljan ishod, odnosno omjer izgleda za
nepovoljan ishod mu je 0.209.

LogistiCka regresija je u€injena sa istim ishodnim varijablama za pneumokokni
meningitis zasebno. Od nezavisnih varijabli iz prethodne analize izostavljena je
prisutnost konvulzija kod letaliteta kao ishodne varijable, jer se nije pokazala kao
statisticki zna¢ajna. Kada je ishodna varijabla bio nepovoljan ishod iskazan kao GOS
1-3 tada su ranije identificirane nezavisne varijable bile: trajanje poremecaja svijesti
do primjene adekvatne antimikrobne terapije, APACHE Il indeks, konvulzije te
prisutnost terapijske hipotermije. Razlog zasebnoj analizi je nepovoljniji ishod CABM
kada je uzro¢nik pneumokok u odnosu na ostale uzroénike. Model je bio prikladan,
odgovarajuce statistiCke snage i zadovoljavao je pretpostavke za provodenje analize.
Rezultati logistiCke regresijske analize za utvrdivanje varijabli koje su nezavisni
prediktori letaliteta i nepovoljnog ishoda kod pneumokoknog meningitisa prikazani su

u tablicama 13 i 14 te na slikama 3 i 4.

Tablica 13. Pneumokokni meningitis - Nezavisne varijable povezane s smrtnim

ishodom iskazane kao omjer izgleda sa 95% Waldovim limitima pouzdanosti

Procjena omjera izgleda
Varijabla Omijer izgleda | 95% Waldovi limiti pouzdanosti ¢]
Dob 1.080 1.026 1.137 0.0032
APACHE II 1.188 1.043 1.352 0.0093
Terapijska hipotermija — DA 0.033 0.005 0.205 0.0002
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Slika 3. Pneumokokni meningitis - Logisticka regresijska analiza varijabli

povezanih s letalitetom

DOB

APACHE 11

TERAPLSKA | H® 1
HIFOTERMLA-DA

0,00 0,25 0,50

ONIER IZGLEDA

Tablica 14. Pneumokokni meningitis - Nezavisne varijable povezane s

1.4

nepovoljnim ishodom (GOS 1-3) iskazane kao omjer izgleda sa 95% Waldovim

limitima pouzdanosti

Procjena omjera izgleda

Varijabla Omjer izgleda | 95% Waldovi limiti pouzdanosti p

Svijest’ 3.324 1.496 7.385 0.0032
Konvuizije - DA 6.212 1.480 26.080 0.0021
APACHE 1l 1.187 1.064 1.324 0.0126
Terapijska hipotermija - DA 0.090 0.022 0.363 0.0007

- Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije
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Slika 4. Pneumokokni meningitis - Logisti¢ka regresijska analiza varijabli

povezanih s nepovoljnim ishodom (GOS 1-3)

SVIIEST? ——

KOMNVULZIE-DA ’ *

APACHE I ]

TERAPLISKA (™
HIPOTERMILA- DA

T T T T T T
0 5 10 I3 20 5

OMIER IZGLEDA

Legenda: . Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije

LogistiCka regresijska analiza varijabli koje nezavisno utjeCu na letalitet i

nepovoljan ishod pneumokoknog meningitisa utvrdila je da prisutnost TH u lijecenju

pneumokoknog meningitisa najznacajniji prediktor povoljnog ishoda i redukcije
letaliteta. Kada bolesnika oboljelog od teSkog pneumokoknog meningitisa sa

gubitkom kemoregulatorne autoregulacije lije€¢imo TH umjesto standardnim

simptomatskim lijeCenjem ICH omijer izgleda za letalitet je za 30 puta manji, a za

nepovoljan ishod (GOS 1-3) 11 puta.
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5.3. Analiza prezivljenja

Za analizu prezivljenja i izraCun omjera ugrozenosti (engl.- hazard ratio)
ucinjena je Cox-regresijska analiza, a potom i Kaplan Meireova krivulja prezivljenja
prvih 28 dana. Ponovo je iz ranije navedenih razloga ucinjena zasebna analiza za
pneumokokni meningitis. Model je bio prikladan, odgovarajuce statisticke snage i
zadovoljavao je pretpostavke za provodenje analize. Rezultati su prikazani u

tablicama 151 16 te na slikama 5i 6.

Tablica 15. Omjer ugrozenosti u bolesnika s domicilnim bakterijskim

meningitisom

Varijabla Omjer 95% limiti pouzdanosti p
ugrozenosti omjera ugrozenosti

Terapijska hipotermija - DA 0.367 0.170 0.792 0.0107

APACHE Il 1.049 0.997 1.103 0.0653

Dob 1.020 0.998 1.042 0.0775

Svijest’ 1.156 0.884 1.511 0.2903

Legenda: ' - Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije
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Slika 5. Kaplan Meiereova krivlja 28-dnevnog prezivljenja u bolesnika s

domicilnim bakterijskim meningitisom u odnosu na terapijsku hipotermiju

s h
L N1 I
= im
i ‘--‘---..-.
b o= o -
' P = -
L™
Distribiecia funkce %
prefiviienia
il 5 1] 5 o1} eL] 3
DANI HOSPITALIZACLUE
m—TH == KONTROLA

LOG-RAMK TEST p=0.051

Legenda: ! Terapijska hipotermija

Tablica 16. Tablica 15. Omjer ugrozenosti bolesnika s pneumokoknim

meningitisom

Varijabla Omjer 95% limiti pouzdanosti p
ugrozenosti omjera ugrozenosti

Terapijska hipotermija - DA 0.168 0.052 0.546 0.0030

APACHE II 1.068 0.986 1.156 0.1051

Dob 1.037 1.008 1.068 0.0128

Svijest 1.691 1.004 2.848 0.0481

Legenda: ' - Trajanje poremecaja svijesti do primjene adekvatne antimikrobne terapije




Slika 6. Kaplan Meiereova krivlja 28-dnevnog prezivljenja bolesnika sa

pneumokoknim meningitisom u odnosu na terapijsku hipotermiju

I F]
am
Distribucia
funkcijz
prefiviienia 05

il 5 111 15 5l a8 £
DANI HOSPITALIFPACLE
- TH =" KONTROLA
LOG-RANKTEST p=0.102

Legenda: ' Terapijska hipotermija

Nakon ucinjene analize prezivljenja Cox-regresijskom analizom utvrden je
omjer ugrozenosti bolesnika koji su tretirani TH te on iznosi 0.357. Odnosno, omjer
ugrozenosti je potvrdio protektivno djelovanje TH u bolesnika sa CABM te je kod njih
vjerojatnost za 28-dnevno prezivljenje 2.8 puta veci nego u kontrolnoj skupini.
Zanimljivo, omjer ugrozenosti za bolesnike s pneumokoknim meningitisom tretiranih
TH je bio joS znacajniji te je iznosio 0.168. Tako da je TH kod bolesnika s
pneumokoknim meningitisom povecala Sansu 28-dnevnog preZivljenja 6 puta u

odnosu na kontrolnu skupinu bolesnika s pneumokoknim meningitisom.
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Kaplan-Meier krivulja prezivljenja je uCinjena za svaku skupinu posebno, a
potom je statisticka znaCajnost razlike u krivljama izraCunata Log-rank testom. Kod
analize svih bolesnika sa CABM dosegnuta je grani¢na statistiCka znacajnost

(p=0.051), dok u analizi samo pneumokonih meningitisa nije (p=0.102).

5.4. Utjecaj terapijske hipotermije na incidenciju bolni€kih infekcija

Obzirom na moguc¢u ¢eScu pojavu bolnickih infekcija u bolesnika tretiranih TH

ucinjena ja statisticka analiza i obzirom na tu varijablu. Rezultati su prezentirani za

sve bolesnike u tablici 17, a za bolesnike s pneumokoknim meningitisom zasebno u

tablici 18.

Tablica 17. Usporedba ucestalosti bolni¢kih infekcija obzirom na terapijsku

hipotermiju u bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom

Bez hipotermije | Lije€eni hipotermijom
90 bolesnika 41 bolesnik P

Bolnicka sepsa 0.452"
Ne 73 (81.1%) 36 (87.8%)

Da 17 (18.9%) 5(12.2%)

Bolni¢ka pneumonija 0.094"
Ne 82 (91.1%) 33 (80.5%)

Da 8 ( 8.9%) 8 (19.5%)

Infekcije mokraénih putova 0.460'
Ne 85 (94.4%) 37 (90.2%)

Da 5( 5.6%) 4 ( 9.8%)

Bolni¢ka infekcija 0.687"
Ne 63 (70.0%) 27 (65.9%)

Da 27 (130.0%) 14 (34.1%)

Legenda:
' _ Fisherov dvosmjerni egzaktni test
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Tablica 18. Pneumokokni meningitis - Usporedba ucestalosti bolni€kih infekcija

obzirom na terapijsku hipotermiju

Bez hipotermije | Lijeceni hipotermijom
54 bolesnika 27 bolesnika P
Bolnicka sepsa 0.751"
Ne 46 ( 85.2%) 22 (81.5%)
Da 8 (14.8%) 5 (18.5%)
Bolni¢ka pneumonija 0.341"
Ne 47 (87.0%) 21 (77.8%)
Da 7 (13.0%) 6 (22.2%)
Infekcije mokraénih putova 0.395'
Ne 51 (94.4%) 24 (88.9%)
Da 3( 5.6%) 3(11.1%)
Bolni¢ka infekcija 0.314"
Ne 39 (72.2%) 16 ( 59.3%)
Da 15 ( 27.8%) 11 (40.7%)

Legenda:
' _ Fisherov dvosmjerni egzaktni test

Ukupna ucestalost bolni¢kih infekcija u obje skupine bolesnika nije pokazala
statistiCki znaCajnu razliku. Takoder zasebna analiza ucestalosti bolnickih infekcija
pojedinih organskih sustava nije bila statisti¢Cki znaCajna obzirom na TH. Jedina
varijabla koju bi trebalo izdvaijiti je incidencija bolniCke pneumonije u skupini svih
bolesnika sa CABM lijeCenih TH koja bi eventualno mogla biti znaajna na ve¢em

uzorku.

5.5. Laktat-oksigenacijski indeks

IzraCunavanjem arteriojugularne razlike u koncentraciji laktata (AVDL) i kisika

(AjVDO2) dobija se laktat-oksigenacijski indeks (LOI = - AVDL/AVDO2), osjetljivi

indikator mozdane ishemije (normalna vrijednost < 0.03).
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Od 41 bolesnika laktat-oksigenacijski indeks (LOI) izraCunat je u njih 21. Kod
ostalih bolesnika iz tehnickih razloga ili zbog kontraindikacije nije bio plasiran
centralni venski kateter u bulbus vene jugularis (BVJ). Prije poCetka TH 8 bolesnika
je imalo patolosku vrijednost LOI, koja se u svih bolesnika normalizirala do treéeg
dana TH i svi su preZivjeli. Kretanje vrijednosti LOI u tih bolesnika tijekom TH je
prikazano graficki u dijagramu 5 za sve bolesnike zasebno. 14 bolesnika je imalo
urednu vrijednost LOI i prije hipotermije, u toj skupini umrla je jedna bolesnica u
refrakternom Soku. Uzrok smrti je zakasnjela djelotvorna antimikrobna terapija zbog
pneumokoka koji je bio rezistentan na Ill generaciju cefalosporinskih antibiotika. Kod
prezivjelih 13 bolesnika LOI je ostao unutar normalnih vrijednosti cijelo vrijeme

provodenja TH.
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Dijagram 5. Dinamika LOI tijekom terapijske hipotermije u 8 bolesnika s

domicilnim bakterijskim meningitisom i po€etnom patoloSkom vrijednosti
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Legenda: - Laktat-oksigenacijski indeks

Kod 8 promatranih bolesnika sa patoloSkom vrijednosti LOI prije TH,
normalizacija vrijednosti LOI do tre¢eg dana TH ukazivala je na povoljan ishod u
smislu mortaliteta. Zbog malog uzroka analiza validiteta LOI za pracenje bolesnika

tijekom TH i za predikciju ishoda nije bila moguca.

BOLESNICI
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5.6. Apnoicniindeks i CO; reaktivnost

Reducirana CO; reaktivnost mjerena TCD-om, a izraZena kao apnoicni indeks
(BHI) je najbolji prediktor loSeg ishoda u upalnim bolestima CNS-a (11). U CABM je
BHI<0.835 bio jasno povezan s loSim ishodom (11). Serijski smo pratili BHI u 22
bolesnika. Od preostalih bolesnika, 7 nije imalo akusti¢ni prozor, a 12 su imali
izmjeren BHI samo jednom u svrhu postavljanja indikacije za TH. Preostala 22
bolesnika su podijeljena u dvije skupine. Prva je skupina od 14 bolesnika koji su imali
povoljan ishod bolesti definiran kao GOS 4-5. Kretanje BHI u toj skupini bolesnika je
prikazano u dijagramu 6. Druga skupina od 8 bolesnika je imala nepovoljan ishod
iskazan GOS 1-3 i kretanje vrijednosti BHI kod tih bolesnika je prikazano u dijagramu
7. Usporedba BHI medijana izmedu grupa s nepovoljnim te povoljnim ishodom

prikazana je na dijagramu 8. Mjerenja su izvrSena prije TH te zadnji dan TH.
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Dijagram 6. Dinamika BHI u bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom

i povoljnim ishodom bolesti (GOS 4-5)
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Dijagram 7. Kretanje vrijednosti BHI u bolesnika s domicilnim bakterijskim

meningitisom i nepovoljnim ishodom bolesti (GOS 1-3)

1,6

1,5
1,4

BOLESNICI 4-8

1,3

G0S 2-3

1,2

1,1

BHI* 1
0,9

0,85

0,8

0,7

0,6

0,5

0.4

0,3
0,2

BOLESNICI 1-3

)
O
2l
=

0,1

0
PRIJE TH?

Legenda: ' — apnoicni indeks
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Dijagram 8. Usporedba BHI medijana u odnosu na ishod
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Dijagrami detektiraju tek tendenciju brzeg oporavka CO; reaktivnosti te veci
rast od pocetne vrijednosti BHI u bolesnika s povoljnim ishodom. Takoder je kod
bolesnika s nepovoljnim ishodom vidljiva niza poc€etna vrijednost BHI. Kod bolesnika
s nepovoljnim ishodom vidljiv je porast BHI, ali sporijom dinamikom dok u 3
preminula bolesnika nema porasta BHI veC stagnacija vrijednosti. Relevantna
statistiCka analiza BHI u odnosu na ishod bolesnika i prac¢enja djelotvornosti TH nije

bila moguc¢a zbog malog uzorka.
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5.7. Sirina ovojnice optiékog zivca

Sirina ovojnice optitkog Zivca (ONSD) vrlo dobro korelira sa vrijednosti
intrakranijskog tlaka, tako da ako je ona < 5.8 mm intrakranijski tlak je < od 20 mmHg
(16). Medijan vrijednosti ONSD prije TH je u naSih 35 bolesnika bio 7.2 mm, u 6
bolesnika nije imalo izmjeren ONSD. Vrijednost od 7.2 mm ukazuje na znacajno
poviSen ICP u svih nasih bolesnika koji su tretirani TH. Od 36 bolesnika 28 ih je imalo
ucinjeno ONSD i zadnji dan TH te je dinamika vrijednosti ONSD u tih 28 bolesnika
prikazana na dijagramu 9.

Dijagram 9. Dinamika ONSD medijana tijekom terapijske hipotermije u

bolesnika s domicilnim bakterijskim meningitisom
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PRIJETH DANI ZADNJI DAN TH

Dinamika ONSD medijana ukazuje na povoljan utjecaj TH na ICH. U nasih 35
bolesnika se vrijednost ONSD prije TH nije pokazala kao znacajan prediktor ishoda.
Mann-Whitney testom usporedene su vrijednosti ONSD prije TH izmedu grupa s
povoljnim i nepovoljnim ishodom te nije nadena statisticki zna€ajna razlika (p=0.478).
Obzirom na €injenice doima se kako je mjesto ONSD prvenstveno u pracenju ICP

tijekom TH.
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6. RASPRAVA

Domicilni bakterijski meningitis (CABM) i dalje u 21. stoljecu predstavlja teSku
akutnu bolest sa visokim letalitetom te ¢esto zaostalim teSkim neuroloskim deficitom.
Svakako najveci napredak u lijeCenju CABM su donjeli antimikrobni lijekovi. Nakon
toga je lije€enje u modernim i visokosofisticiranim jedinicama intenzivnog lijeCenja
(JIL) omogucilo dodatnu redukciju letaliteta CABM te pruzilo Sansu bolesnicima da
suportivnim lijeCenjem zatajenja pojedinih organskih sustava prebrode najkriticniji
period bolesti. Medutim, zadnjih nekoliko desetljeca jasno je vidljivo da letalitet CABM
stagnira te iznosi oko 20-25% u razvijenim zemljama (1,3).

Indikativno je da je dio lijeCenja CABM koji se najmanje mijenjao kroz
destelje¢a ono simptomatsko. Sukladno tome, logi¢an je zaklju¢ak da je dodatna
redukcija letaliteta u CABM moguca ba$ unaprijedenjem simptomatske terapije.

Sto je zapravo cilj simptomatskog lije¢enja u bolesnika sa CABM? Odgovor na
to pitanje je dosta kompleksan, ali moZe se simplificirano reci da je neposredni cil
redukcija IKT tako da se smanji edem mozga te pobolj$a perfuzija. Kod bakterijskog
meningitisa patofiziolgija edema mozga je trojaka:

- Vazogeni edem zbog povecane permeabilnosti krvno mozdane barijere.

- Citotoksi¢ni edem do kojeg dolazi zbog ostec¢enja neurona djelovanjem

bakterija i njihovih toksina, djelovanjem upalnih stanica te zbog moguce sekundarne
ishemije i konvulzivnih izbijanja.

- Intersticijski edem nastaje sekundarno zbog poremecaja cirkulacije

cerebrospinalnog likvora sve do razvoja hidrocefalusa.

Porast IKT dovodi do globalne hipoperfuzije mozga jer pada cerebralni

perfuzijski tlak (CPP) koji je jednak razlici srednjeg arterijskog tlaka (MAP) i IKT.
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Nekontrolirani porast mozdanog edema i IKT dovodi u konacnici do hernijacije
mozgovine i smrti. Medutim, ukoliko se to ne dogodi poviSeni IKT dovodi do
hipoperfuzijske ishemije te oSte¢enja neurona. Ishemija nakon toga dodatno
pogorSava edem mozgovine i dodatno pridonosi nepovoljnom ishodu. Treba
napomenuti i da ishemija moze nastati zbog vaskulitisa koji je nerijetko prisutan u
upali subarhnoidalnog prostora, kao i zbog povisenog metabolizma mozga pri upali.
Dakle, mozemo zakljuciti da bi unapredenje simptomatskog lijecenja edema
mozga reduciralo letalitet CABM. Danas$nje smjernice za lije€enje edema mozga kod
CABM su poznate te je o njihovoj skromnoj ucinkovitosti, pa ¢ak ponekad i Stetnosti
kod bolesnika sa teSkim poremecéajem svijesti i reduciranom CO; reaktivnosti
diskutirano u uvodnom djelu disertacije. Sukladno tome, ovo provedeno istrazivanje
je pokusalo odgovoriti na pitanje da li bi terapijska hipotermija (TH) bila jedna od
opcija kojom bi se simptomatsko lijeCenje edema mozga i intrakranijske hipertenzije

(ICH) u bolesnika sa CABM unaprijedilo.

a) Utjecaj TH na ishod bolesnika sa CABM

Provedeno istraZivanje je potvrdilo postavljenu hipotezu te je dokazalo da je
TH nezavisan ¢imbenik povoljnog ishoda kod bolesnika sa teSkim CABM.

Letalitet u skupini bolesnika lije€enih TH (TH skupina) je bio 19.5%, dok je u
bolesnika lijeCenih standardnim simptomatskim lije€enjem letalitet bio 48.9%.
Nepovoljan ishod bolesti definiran kao GOS 1-3 je bio prisutan u 43.9% bolesnika
lijeCenih TH, a u kontrolnoj skupini je iznosio 65.6%. U oba parametra ishoda,
redukciji letaliteta (p=0.002) i nepovoljnog ishoda (p=0.023) univarijathom analizom

je dosegnuta je statisticka znaCajnost.
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Univarijatnom analizom letalni ishod je takoder bio statistiCki znacajno
povezan sa visinom APACHE Il indeksa (p<0.001), dobi (p<0.001), trajanjem
poremecaja svijesti do primjene antimikrobne terapije (p=0.013), prisutno$c¢u
konvulzija (p=0.035 i s GCS (p=0.006) koji je iskljucen iz daljnje analize jer je
sastavni dio APACHE Il indeksa (Tablica 7). Sve navedene varijable su i logistickom
regresijskom analizom potvrdene kao nezavisni prediktori letalnog ishoda, ali sa puno
manjim utjecajem nego ranije spomenuta TH (Tablica 12) te su poznati i od ranije (1).
Zanimljivo je spomenuti da pneumokokna etiologija sama po sebi nije bila povezana
sa letalnim ishodom (p=0.144) Sto zapravo govori da kod najteZih klinickih
prezentacija vjerojatno sama etiologija mozda nema tako veliki zna¢aj za ishod vec je
kljuCna tezina bolesti.

Nepovoljan ishod (GOS 1-3) je univarijatnom analizom bio povezan statisticki
znacajno sa APACHE Il indeksom (p=0.001), dobi (p<0.001), trajanjem poremecaja
svijesti do primjene antimikrobne terapije (p<0.001), GCS-om (p=0.031), ali ne i sa
konvulzijama (p=0.091) (Tablica 8). Logistickom regresijskom analizom su konvulzije
ipak potvrdene kao nezavisna varijabla koja negativno utjeCe na ishod sa omjerom
izgleda (OR — od engl. Odds ratio) 3.25 (p=0.0035), ostale varijable su o¢ekivano
potvrdene kao nezavisni prediktori nepovoljnog ishoda (Tablica 12). Obzirom da su u
model za izradu uklju¢ene sve varijable s p<0.1 nije ¢udno da su se konvulzije u
konacnici ispostavile kao relevantne za ishod. Ponovno, kao i u predikciji letaliteta,

Najvazniji doprinos istrazivanja je dokaz nezavisnog utjecaja TH na ishod
oboljelih od CABM. Rezultati su dobiveni logistickom regresijskom analizom gdje je
utvrdeno da bolesnici u TH skupini, u odnosu na kontrolnu skupinu imaju 17 puta

manju mogucnost smrtnog ishoda (OR 0.059, p<0.0001) te 5 puta manju mogucnost
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za nepovoljan ishod (OR 0.209, p=0.0011 za TH skupinu) (Tablice 11 i 12). Nadalje,
kod izraCuna omjera ugrozenosti (HR - od engl.- hazard ratio) Cox-regresijskom
analizom jedina statistiCki znaCajna varijabla izmedu dvije skupine je bila TH s
omjerom ugrozenosti 0.367 za TH skupinu (p=0.0107). Sto znadi da je vjerojatnost za
28-dnevno preZivljenje 2.8 puta veca u TH nego li kontrolnoj skupini. APACHE I, dob
i trajanje poremecaja svijesti pred primjenu adekvatnog antibiotika Cox-regresijskom
analizom nisu dosegli statistiCku znacajnost (Tablica 15).

Kaplan Meiereova (KM) krivulja 28-dnevnog prezivljenja je pokazala grani¢no
statisticki znacajno (,Log-rank” test p=0.051) vide preZivljenje u TH skupini. Medutim,
vjerojatno bi rezultati bili i robusniji na ve¢em uzorku posto se on pri izraCunu KM
krivulje progresivno smanjuje zbog letalnih ishoda. Osim toga ,Log-rank® test ne
ispituje utjecaj pojedinih varijabli na preZivljenje za razliku od Cox-regresijske analize
Sto automatski znaci da je HR bitniji za naSe istrazivanje, jer izdvaja utjecaj TH na
preZivljenje kao nezavisne varijable. Naime, da bi KM krivulja bila pouzdana uzorak
treba biti dovoljno velik da onemogucéi postojanje svih zbunjujucih varijabli (engl.
confounding variable), a to nas zasigurno nije.

Rezultati joS viSe dobivaju na tezini kad se u obzir uzme i APACHE Il indeks
kao pouzdan prediktor smrtnosti bolesnika primljenih u JIL. Naime, APACHE I
indeks je bio jedini demografsko-klini¢ki parametar po kojemu su dvije promatrane
skupine bolesnika bile statistiCki znaCajno razliCite i koji je bio viSi u skupini bolesnika
tretiranih TH (p=0.017) (Tablica 1). Takoder, je bitno ponovno napomenuti da je u
logistickoj regresijskoj analizi ovog istrazivanja visi APACHE Il bio potvrden kao
nezavisan prediktor nepovoljnog ishoda (p=0.0051). Dakle, mozemo zakljuciti da je

APACHE Il indeks pouzdani prediktor loSeg ishoda u bolesnika s CABM i da je stoga
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skupina bolesnika lijeCena TH kod prijema u JIL imala statisti¢ki znacajno vecu Sansu
za letalan kao i nepovoljan ishod.

Potvrda dobivenih rezultata je takoder i redukcija letaliteta CABM kod svih
bolesnika lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ od kada je
uvedena TH. Naime, prije TH u razdoblju od 1990-2008 godine, je ukupna smrtnost
bolesnika sa CABM bila 24% (73/304), a nakon 2009 godine, kada je implementirana
TH letalitet je iznosio 14% (40/277). Dobivena razlika je vrlo statistiCki znaCajna sa

p=0.0045 (Fisherov dvosmijerni egzaktni test).

b) Utjecaj TH na ishod bolesnika s pneumokoknim meningitisom

lako udio bolesnika s pneumokoknom etiologijom nije bio statisitCki znacajno
razliit u dvije skupine (p=0.565) ipak smo bolesnike s pneumokonim meninigitisom
izdvaijili te u€inili subanalizu prema istim varijablama kao i za sve bolesnike uklju¢ene
u istrazivanje. Naime, pneumokokni meningitis je najéeS¢i CABM u odraslih te jo$ k
tome ima najviSu smrtnost i opcenito najnepovoljniji ishod, tako da smo subanalizu
ucinili isklju€ivo zbog neposrednog klinickog zna€aja. Naravno, time je smanjen
uzorak bolesnika u obje skupine $to svakao rezultate €ini manje aplikabilnim.
Medutim, kako su rezultati u subpopulaciji bolesnika s pneumokoknom etiologijom
oboljenja prakti¢no identi¢ni onima kada su u obzir uzeti svi bolesnici sa CABM to
samim rezultatima daje dodatnu afirmaciju. Tim viSe $to je u toj subpopulaciji naden
jos jedan vrlo bitan ¢imbenik. Naime, u tih bolesnika je takoder APACHE Il indeks bio
statisticki znacajno visi u TH skupini (p=0.013), ali uz to je zna€ajna bila i dob te su
bolesnici u TH skupini bili stariji (p=0.035). UCinjenom logistickom regresijskom

analizom i APACHE Il indeks (p=0.0093) i dob (p=0.0032) su dokazani kao nezavisni
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Cimbenici za letalni ishod $to dodatno ukazuje na to da su bolesnici s pneumokoknim
meningitisom u TH skupini bili teZze bolesni i u startu su imali vece izglede za letalan i
nepovoljan ishod (Tablica 13).

Univarijatna analiza ishoda bolesnika s pneumokonim meningitisom potvrdila
je dai u toj subpopulaciji bolesnika TH reducira letalitet (p=0.012) te e onu TH
skupini iznosio 14.8%, a u kontrolnoj skupini 44.4% (Tablica 5). Sto se ti¢e
nepovoljnog ishoda (GOS 1-3) on je bilo grani¢no statistic¢ki zna¢ajno manji u TH
skupini bolesnika s pneumokoknim meningitisom (p=0.057), odnosno iznosio je
40.7% u TH skupini i 64.8% u kontrolnoj skupini (Tablica 5). StatistiCka znac¢ajnost
vjerojatno nije dosegnuta jer je subanalizom reduciran broj ispitanika u obje skupine,
a vjerojatno i zbog Cinjenice da su kod prijema u JIL bolesnici u TH skupini imali,
prema APACHE Il indeksu, u prosjeku tezu formu bolesti i bili su stariji. Medutim,
ucinjenom logistiCkom regresijskom analizom dobiveni su vrlo rubustni rezultati koji
govore u prilog upotrebe TH umjesto standarnih mjera simptomatskoj lijeCenja u
bolesnika s teSkim pneumokoknom meningitisom. Naime, mogucnost letalnog ishoda
u bolesnika s pneumokoknim meningitisom je bila 30 puta manja ukoliko je TH bila
ukljuena u lije€enje (OR 0.033, p=0.0002) (Tablica 13). Kako je ve¢ spomenuto
istom analizom su i APACHE Il i dob utvrdeni kao nezavisni prediktori za letalan
ishod (Tablica 13), ali sa manjim utjecajem od TH.

Sukladno tome, i moguénost za nepovoljan ishod je bio 11 puta manji (OR
0.09, p=0.0007) u TH skupini (Tablica 14). S nepovoljnim ishodom su jo$ nezavisno
povezane bile i slijedece varijable: APACHE Il (OR 1.187, p=0.0126), prisutnost
konvulzija (OR 6.212, p=0.0021) i trajanje poremecaja svijesti prije primjene
adekvatne antimikrobne terapije (OR 3.324, p=0.0032) (Tablica 14). Medutim, u svim

analizama je TH imala mjerljivo najsignifikantniji utjecaj na ishod, a obzirom na 95%
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Waldove limite pouzdanosti ti su rezultati i najvjerodostojniji. Naime, taj 95% raspon
je u drugim varijablama znacajno Siri nego u TH.

Cox-regresijskom analizom preZivljenja dobiven izracunati HR je iznosio 0.168
(p=0.003) u TH skupini, dakle TH povecava vjerojatnost 28-dnevnog preZivljenja 6
puta. Starija dob (HR 1.037, p=0.0128) i trajanje poremecaja svijesti prije primjene
adekvatne antimikrobne terapije (HR 1.691, p=0.0481) su takoder imale statisticki
znacajan HR u skupini bolesnika s pneumokonim meningitisom. KM krivulja
prezivljenja i ,Log-rank” test nisu pokazali statisticki znacajno vece prezivljenje u TH
skupini Sto najvjerojatnije govori samo o nedakvatnoj veli€ini uzorka te o nedostacima

samog testa u odnosu na Cox-regresijsku analizu o ¢emu je vec bilo govora.

c) Utjecaj TH na duljinu mehanicke ventilacije, trajanje boravka u JIL te

na incidenciju bolni¢kih infekcija

Nepovoljan aspekt TH je svakako statistiCki znacajno dulje trajanje mehanicke
ventilacije u skupini tretiranoj TH, kako u svih bolesnika tako i u prezivjelih (u oba
slu¢aja p<0.001) (Tablica 2). Spomenuta opservacija je konzistentna i u subpopulaciji
bolesnika s pneumokoknim meningitisom (svi p<0.001, preZivjeli p=0.003) (Tablica
5). Objasnjenje vjerojatno leZi u jatrogenom utjecaju. Naime, svi bolesnici tijekom TH
zahtjevaju duboku sedaciju i $to je joS vaznije miSi¢nu relaksaciju neuromuskularnim
blokatorima. Neuromuskularna blokada je nuzna kako bi se izbjegla tresavica kao
pokusaj organizma da podigne tjelesnu temperaturu na normalne vrijednosti $to
izaziva nelagodu kod bolesnika i oteZzava indukciju te odrzavanje TH u terapijskim
vrijednostima. Takoder treba znati da je u tijeku TH izlu€ivanje midazolama i

vekuronija produljeno, a nasi bolesnici tretirani TH su primali oba lijeka u
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kontinuiranoj infuziji. Zaklju¢no se moZze reci da bi bilo pozZeljno titrati dozu tih lijekova
na minimalnu mogucu kako bi se postigao Zeljeni ucinak, a potencijalno smanijilo
vrijeme trajanja mehanicke ventilacije.

Signifikantno je ovdje spomenuti da duljina trajanja boravka u JIL nije bila
statisticki znacajno razlicita niti kod svih bolesnika zajedno (p=0.452) niti samo kod
prezivjelih (p=0.387) (Tablica 2). Kod pneumokokne etiologije opservacija je
identi¢na (p=0.515, odnosno p=0.462) (Tablica 5). Ta Cinjenica govori indirektno u
prilog ukupno brZzeg oporavka bolesnika kod kojih je provedena TH Sto je zapravo
konzistentno s Cinjenicom da je neuroloski oporavak takoder bolji u toj skupini
bolesnika. Povrh toga, kad se gledaju apsolutne brojke u preZivjelih bolesnika,
medijan trajanja hospitalizacije u JIL bio 27.5 dana u kontrolnoj skupini, a 13 dana u
skupini tretiranoj TH (Tablica 2). Za oboljele od pneumokoknog meningitisa vrijedi
isto te su medijani u danima 28 naprema 16.

Obzirom da TH usporava, pa indirektno i oslabljuje imunoloski odgovor
bolesnika na infekcije, pogotovo ako iste nisu etioloski lijecenje, nas je zabrinjavala
mogucnost povecanog broja nozokomijalnih infekcija u TH skupini. Zbog toga smo
pratili uCestalost najceséih infekcija u JIL kod obje skupine. Pracene su epizode
infekcije mokraénih puteva, sepse i pneumonije povezane s umjetnom respiracijom
(VAP, engl. — ventilator associated pneumonia). StatistiCkom obradom nije nadeno
da TH povecava incidenciju bilo koje od navedenih infekcija (Tablica 17). Medutim,
jedina spomena vrijedna €injenica vezana uz nozokomijalne infekcije je uestalost
VAP-a koji je dijagnosticiran u 19.5% u TH skupini, a u kontrolnoj skupini u 8.9%
bolesnika. lako, razlika nije statistiCki znacajna (p=0.094) Cini se da postoji tendencija
povecanog rizika od VAP-a u bolesnika kod kojih se provodi TH koja bi na ve¢em

uzorku mogla postati statistiCki znacajna. Medutim, tu treba ponovno naglasiti
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jatrogeni ucinak, prvenstveno preko neuromuskularne blokade koja produljuje
trajanje mehanicke ventilacije. Nasi bolesnici u skupini koja je lijeCena TH su
dokazano dulje mehanicki ventilirani (Tablica 2), a poznato je da svaki dan
mehanicke ventilacije prvih 5 dana povecava incidenciju VAP-a za 3%, od 6-10 dana
za 2%, a nakon 10 dana za 1% (62). Obzirom na sve navedeno mozda ¢cemo u
buduénosti kod bolesnika tretiranih TH zbog CABM uvesti selektivnu digestivnu
dekontaminaciju (SDD) kao mjeru za prevenciju VAP-a iako on sam ne povisuje

letalitet.

d) Klini¢ka utilizacija neuroloSkog monitoringa tijekom TH u bolesnika sa

CABM

Neurolo$ki monitoring (NM) tijekom TH je u bolesnika sa CABM mandatoran.
Kako ova vrsta terapija do sada nije koristena u ovoj indikaciji mi smo se odIucili
iskoristiti sve mogucnosti NM koje su nam na raspolaganju u nasoj JIL. Tako smo
koristili oksimetriju iz bulbusa vene jugularis (BVJ), odnosno prvenstveno laktat-
oksigenacijski indeks (LOI) koji je osjetljiv marker globalne cerebralne perfuzije. Osim
BVJ oksimetrije koristili smo mjerenje Sirine optickog Zivca (ONSD) u svrhu
neinvazivnog pracenja IKT te transkranijski doppler (TCD) gdje smo pratili brzine
strujanja krvi, CO; reaktivnost, apnoicni indeks (BHI) i indeks pulzatilnosti. Varijable
neuroloskog monitoringa koje smo ekstrahirali su bile: LOI, ONSD i BHI. Zbog
kompleksnosti bolesnika vrlo je bitho razumijeti brzu dinamiku pojedinih vrijednosti te
koriStenje svih metoda zajedno kako bi se dobila relevantna informacija i po potrebi
djelovalo. Bitno je na pocCetku reci da zbog limitiranosti samih metoda NM kod

odredenog broja bolesnika nisu bile implementirane sve metode.
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Kateter u BVJ je bio plasiran u 22 bolesnika, a patoloSka vrijednost je
zabiljeZena u svega 8 bolesnika. Svi bolesnici sa urednim LOI-om su prezivjeli osim
jedne bolesnice koja je imala pneumokokni meningitis sa uzro¢nikom rezistentnim na
cefalosporine Il generacije te nije primila adekvatnu antimikrobnu terapiju na vrijeme.
Kod 8 pracenih bolesnika sa inicijalno patoloSkom vrijednosti LOI, ona se svima
normalizirala do tre¢eg dana TH i svi su preZivjeli. Zaklju¢no se moze reci da postoje
indicije kako je povoljna dinamika LOI u tijeku TH kod bolesnika sa CABM povoljan
prognosticki faktor u odnosu na letalitet.

COgreaktivnost i BHI su nam naravno vrlo vaZzni jer su patoloske vrijednosti u
nasem istrazivanju bile glavna indikacija za provodenje TH. Inicijalni BHI je izmjeren
u 34 bolesnika, a 7 bolesnika nije imalo akusti¢ni prozor. Medutim, od 34 bolesnika
serijsko pracenje BHI je imalo svega 22 bolesnika. 1z dobivenih podataka mogu se
izvesti dvije opservacije koje nisu statisticki potkrijepljene zbog insuficijentnog uzorka.

1. Srednja BHI vrijednosti prije TH je u bolesnika s GOS 4 i 5 bila 0.39, a u
bolesnika s GOS 1-3 0.16. Zadnji dan TH su vrijednosti u dvije skupine bile
0.98i 0.62. Dakle, moZe se zakljuciti da je u bolesnika s povoljnim ishodom
bolesti BHI bio visi prije TH da mu je apsolutni porast vrijednosti nesto vedi.
Ova spoznaja ide u prilog naseg ranijeg istraZivanja gdje je BHI bio
najpouzdaniji prediktor ishoda kod CABM (11).

2. Kod 14 bolesnika koji su imali povoljan ishod bolesti uniformno je prisutna
dinamika porasta vrijednosti BHI za vrijeme TH. Od 8 bolesnika s
nepovoljnim ishodom bolesti samo kod tri umrla nije doslo do porasta
vrijednosti BHI ve¢ do pada.

Obzirom na utvrdeno moze se reci da je u prac¢enju dinamike BHI tijekom TH
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kod bolesnika s CABM najbitnije uociti porast vrijednosti, jer izostanak istoga bi
mogao biti prediktor letalnog ili nepovoljnog ishoda. Takoder, niska apsolutna
vrijednost BHI pred TH, otprilike manja od 0.4 bi mogla upucivati na nepovoljan
ishod. Medutim, glavna vrijednost BHI za sada ostaje u sferi indikacije za provodenje
TH njegova vrijednost u pracenju tijeka TH se tek mora utvrditi.

ONSD se pokazao kao vrlo koristan parametar u praé¢enju bolesnika kod kojih
je provodena TH zbog CABM. Pocetna vrijednost ONSD je izmjerena u 36 bolesnika,
a zadnji dan TH je on izmjeren u 28 bolesnika. Kao prediktor ishoda ONSD se nije
pokazao znacajan. Medutim, pra¢enje dinamike te njegova pocetna apsolutna
vrijednost bi se mogle koristiti u buduc¢nosti kao parametri NM u bolesnika s CABM.

Obzirom na kompleksnost indiciranja, odnosno probira bolesnika koji su
kandidati za TH koje provodeno u ovom istrazivanju, €ini se da bi mjerenje ONSD
moglo tu proceduru simplificirati. Medijan vrijednosti ONSD u nasih bolesnika pred
TH je bio 7.2 mm $to jasno ukazuje na ICH, jer je vrijednost veéa od 5.8 jasan
indikator IKT vec¢eg od 20 mmHg. Obzirom na dobivene vrijednosti €ini se da
vrijednost ONSD = 7.0 mm govori u prilog takve ICH koja nije kompatibilna s
urednom CO; reaktivnosti. Tako da je moguce da u buduc¢nosti samo mjerenjem
ONSD i GCS bude postavljena indikacija za TH kod bolesnika s CABM. Time bi se
znacajno skratio sam postupak postavljanja indikacije za TH, a to bi posljedi¢no
skratilo i vrijeme do postizanja terapijskih vrijednosti tjelesne temperature Sto bi
moglo utjecati i na ishod bolesti.

Dinamika, odnosno pad medijana vrijednosti ONSD izmedu prvog i zadnje
dana TH sa 7.2 mm na 6.2 mm je ¢ak pokazao i statistiCku znacajnost (Dijagram 9).
To jasno govori u prilog regresivne dinamike ICH u bolesnika tretiranih TH zbog

CABM. Uocljivo je da vremenska rezolucija do normalizacije vrijednosti ONSD nije
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promptna te je vrijednost patoloska i zadnjeg dana TH. Medutim, ukoliko je doslo do
oporavka BHI, mi sad iskustveno znamo da se bolesnika ipak moze poceti zagrijavati
bez reperkusija na ishod. Postoje tri objasnjenja za ovaj fenomen:

1. ONSD vrijednosti se normaliziraju sporije od samog IKT.

2. Bez obzira $to se ONSD potvrdio kao dobar alat za neinvazivno
pracéenje IKT, on ipak ne mjeri IKT direktno. Odnosno, moguce je da se
IKT normalizirao samo se to mjerenjem ONSD ne mozZe uvijek toéno
detektirati.

3. Oporavak kemoregulatorne autoregulatorne aktivnosti mozga, tj, CO,
reaktivnosti je jednostavno bitniji za povoljan ishod od same apsolutne
vrijednosti IKT. Odnosno, moZda vrijednost IKT koja korelira sa ONSD
od 6.2 mm jednostavno ne utjeCe na ishod. Takoder mozda CO,
reaktivnosti ima kvalitetniju vremensku rezoluciju u odnosu na pocetni
inzult od ONSD.

Nakon svega, ipak se moze zakljuciti da je ONSD, odnosno njegova
regresivna dinamika bitna u NM bolesnika na TH zbog CABM, jer izostanak iste
moZze upucivati na neku od komplikacija. Oc€igledno komplikacije koje dolaze u obzir
imaju za posljedicu ICH, a to su prvenstveno i najéesce: razvoj hidrocefalusa,
ishemija sa posljedicnim edemom mozga ili neko od intrakranijskih krvarenja.
Posljedicno se moZze reci da je pri takvom kliniCkom scenariju indicirano napraviti
hitnu kompjuteriziranu tomografiju mozga. Dakle, ukoliko dolazi do pada vrijednosti
ONSD tijekom TH vrlo je vjerojatno da sam tijek lijeCenja prolazi bez komplikacija.

Zakljuéno se moze reci da je NM tijekom TH zbog CABM obavezan,
informativan te da moze za posljedicu imati neku od bitnih terapijsko-dijagnostickinh

intervencija. NM je takoder mandatoran kako bi mogli procijeniti u€inkovitost same
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TH i/ili na vrijeme detektirati moguce komplikacije. Kako bi dobili Sto relevantniju i
precizniju informaciju, prema sadasnjim saznanjima, najbolji pristup je sveobuhvatan
NM uz kasniju kompilaciju i analizu dobivenih podataka. Na taj nacin ¢e dobiveni

zakljucci biti najprecizniji.

e) Znacajnost rezultata i nedostaci provedenog istrazivanja

Najbitniji doprinos ovog istraZivanja je spoznaja da TH kao nezavisan
Cimbenik statistiCki znacajno smanjuje letalitet i poboljSava ishod bolesnika s
najtezom formom CABM. Napominjem da je u obje skupine median GCS bio 7 i da
su svi bolesnici u istraZivanju bili mehanicki ventilirani. Medijan APACHE Il indeksa je
bio 24 u kontrolnoj skupini te 27 u TH skupini $to odgovara prediktivhoj smrtnosti od
49.7%, odnosno od 60.5%. Da podsjetim smrtnost u kontrolnoj skupini je bila 48.9%,
prakti¢no identi¢na prediktivnoj smrtnosti izraCunatoj APACHE Il indeksom, dok je
smrtnost u TH skupini bila 19.5% Sto je daleko niZze od 60.5% kako je predvidio
APACHE II. Dakle, mozemo reci da je to joS jedna Cinjenica koja govori u prilog
povoljnog utjecaja TH na ishod bolesnika s CABM. Ovi podaci su ipak prvenstveno
spomenuti da bi se naglasila teZina bolesti ispitanika ovog istrazivanja.

Utvrdena redukcija letaliteta dokazana rezultatima ovog istrazivanja je tako
dramati¢na da sa pravom mozZemo i moramo ocekivati njihovu provjeru u $to blizoj
buducnosti. Prema nasim rezultatima svako odgadanje uvrStavanja TH u smjernice
ljeCenja CABM znaci viSak bolesnika s nepovoljnim ishodom.

Potvrda znacaja dobivenih rezultata je takoder i redukcija letaliteta CABM kod
svih bolesnika lijec¢enih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® od kada je

uvedena TH. Naime, prije TH je ukupna smrtnost bolesnika sa CABM bila 24%

71



(73/304), a nakon 2009 godine, od kada je implementirana TH letalitet je 14%
(40/277). Dobivena razlika je vrlo statistiCki znacajna sa p=0.0045 (Fisherov
dvosmijerni egzaktni test).

Provedeno istraZivanje ima nekoliko nedostataka koje treba jasno istaknuti, jer
postoji moguénost da su utjecali na rezultate. Kako bi se postigao najvisi stupan;
dokaza danas se u medicini zahtjeva randomiziran, dvostruko slijepi pokus. Nase
istrazivanje nije randomizirano zbog toga Sto su nasi preliminarni i objavljeni rezultati
bili dovoljno indikativni da bi uskracivanje TH bilo prakti¢ki neeti¢ko (63). Nadalje,
obzirom na metodu TH koja je provodena ekstrakorporalnom cirkulacijom uz pomo¢
aparata za kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije, bilo je jasno da ti bolesnici
moraju imati plasiran dijalizni kateter i da kraj njihovog lezaja stoji aparat za dijalizu.
Dakle, samim time dvostruko slijepi pokus nije bio prakti¢no izvediv.

Iz navedenih razloga smo se odlucili za historijsku kontrolnu skupinu. Bitno je
napomenuti da je i ta skupina imala dobro evidentiranu bazu podataka koja je
prospektivno vodena. Osim toga, rezultati iz te baze podataka su takoder objavljeni u
jednom prethodnom istrazivanju Sto govori u prilog kvalitete same baze (64). Osnovni
problem historijske kontrole je naravno nemogucnost bilo kakve intervencije u toj
skupini. Nadalje, ono $to je sigurno da smo bolesnike u TH skupini puno bolje
neuroloski monitorirali, odnosno kod historijske skupine nismo radili niti mjerenje
ONSD, niti jugularnu oksimetriju niti izracun BHI. Tako da postoji moguc¢nost kako je
ishod u TH skupini bolji na ra€un samog NM. Medutim, to je malo vjerojatno jer su
potrebe za dodatnim intervencijama zbog patolo$kih nalaza NM bile zapravo
iznenadujuce rijetke. Takoder treba spomenuti da u kontrolnoj skupini nije
izraCunavan BHI koji je zapravo najbolji prediktor ishoda i Cija je grani¢na vrijednosti

za nepovoljan ishod bila zapravo jedna od indikacija za TH. Medutim, obzirom na
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dokazanu pouzdanost APACHE Il indeksa kao prediktora loSeg ishoda u obradenih
bolesnika, moZe se zakljuciti da ako iSta bolesnici u TH skupini su imali tezu klinicku
prezentaciju oboljenja i ve¢u Sansu za nepovoljan ishod pri prijemu u JIL.

Ocigledan nedostatak lezi i u naSoj nemogucnosti da izravno i invazivno
mjerimo IKT. Za postavljanje drena u ¢eoni rog lateralne komore i invazivno mjerenje
IKT potreban je neurokirurdki zahvat Sto u nasoj JIL nije moguce uciniti. Medutim,
obzirom na moguc¢e komplikacije samog zahvata (intrakranijsko krvarenje u 1-2%
sluCajeva i ventrikulitis u 1-10%) te vrlo dobru pouzdanost neinvazivnih metoda ranije
spomenutih €ini se da bi invazivnim mjerenjem IKT nasim bolesnicima povecali rizike,
a bez jasno evidentne koristi. Osim toga, u slu€aju stvaranja biofilma na samom
drenu moguce bi etioloSko, antimikrobno lijeCenje bilo kompromitirano.

Bitno za spomenuti je i da u kontrolnoj skupini nisu svi bolesnici s
pneumokoknim meningitisom primali deksametazon (44%) koji je kasnije uvrsten u
smjernice lijeCenja. Medutim, isto tako niti jedan bolesnik u TH skupini nije primao
deksametazon. Osim toga, sama ucinkovitost deksametazona na ishod bolesnika s
pneumokoknim meningitisom je vrlo dvojbena. Zadnja istrazivanja ponovno
opovrgavaju bilo kakav ili utvrduju minimalan utjecaj toga lijeka na letalitet bolesnika
s pneumokoknim meningitisom (65,66).

Napominjemo i da je kontrolna skupina bolesnika lijeCena u dugom
vremenskom periodu, od 1994-2009 godine $to moZe utjecati na ishod obzirom da
medicinska skrb u cjelini, a pogotovo u JIL brzo napreduje. Medutim, kako se radi o
istraZivanju koje je provedeno u jednom centru u kojem su postulati lijeenja CABM u
promatranom razdoblju bili nepromijenjeni ta varijabla gubi na znacaju.

Usprkos navedenih nedostataka rezultati istraZzivanja su toliko robustni da im

sama ta Cinjenica daje na znacaju. Podsjecam, kod svih bolesnika sa CABM koji su
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lijeCeni TH, ona je kao nezavisan ¢imbenik povoljno utjecala na letalitet (OR 0.059) i
na nepovoljan ishod (OR 0.209). HR od 0.367 u TH skupini je dodatno potkrijepio
dobivene rezultate te je time utvrdeno da je u toj skupini Sansa za 28-dnevno
prezivljenje 2.8 puta veca. Za pneumokokni meningitis rezultati su kompatiblini,
dapace jos indikativniji, OR za letalan ishod je u TH skupini bio 0.033, a za
nepovoljan ishod 0.09. HR je bio 6 puta veci u kontrolnoj u odnosi na TH skupinu.
Nadalje, jednaki trend u analizi svih bolesnika s CABM te u subpopulaciji bolesnika s
pneumokoknim meningitisom doprinosi snazi dokaza provedenog istrazivanja.

Zakljuéno se moze reci da je potencijalno utjecaj ovog istrazivanja na
neposrednu kliniCku praksu zbog redukcije letalnog i nepovoljnog ishoda bolesnika s
CABM velik. To znaci da ukoliko buduca istraZivanja sa identicnom metodologijom
potvrde ove rezultate mozemo ocekivati uvrstavanje TH u svjetske smjernice lijeCenja
CABM, odnosno najteze klini¢ke forme te bolesti. Ovdje je potrebno naglasiti da
svako buduce istraZivanje mora uzeti u obzir ne samo GCS i APACHE Il indeks vecC i
vrijednost BHI kako bi probir bolesnika, a samim time i rezultati bili relevantni. Osim
toga, bolesnici u kojih je zakasnjelo antimikrobno lije€enje ( u praksi >48 sati) moraju
biti iskljuCeni, jer je ta varijabla neposredno povezana s ishodom (64). Prema nasem
misljenju koje je potkrijepljeno samim rezultatima eventualna randomizacija u
buducim istrazivanjima bi bila neeti¢na, tako da ta stavka mora biti razmotrena kada
Ce se raditi dizajn istrazivanja. Nadalje, sama metoda pothladivanja mora biti
dostatno unificirana, prvenstveno kako bi omogucila brzu indukciju u TH, jednostavno
odrzavanje TH bez velikih oscilacija tjelesne temperature te postupno zagrijavanje
bolesnika. To zapravo znaci endovaskularno provodenje TH pomocu

ekstrakorporalne cirkulacije ili pomocu posebno dizajniranih katetera s aparatom koji
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pothladuje krv na to¢no odredenu temperaturu. Misljenja smo da TH inducirana

hladenjem izvana ne omogucuje dostatnu kontrolu tjelesne temperature.

Trajanje TH bi trebalo biti minimalno tri dana, jer prije toga mi nismo zabiljeZili

oporavak CO; reaktivnosti. Takoder niti produljivanjem TH na viSe od pet dana se ne

postize nikakav u€inak. Posljedicno mozZzemo zakljuciti da je vrlo bitno $to prije
inducirati TH i da ona treba trajati izmedu tri i pet dana.

Ukoliko eventualna buduca istraZivanja budu adekvatno koncipirana i
provedena oCekujemo potvrdu rezultata dobivenih nasim istrazivanjem. Kako bi
doprinijeli tome mi c¢emo u nasem Zavodu nastaviti voditi bazu podataka te u

buduénosti ponoviti analize na veéem uzroku bolesnika. U konacnici se hadamo

pobolj$anju ishoda lije€enja CABM ne samo na lokalnoj, ve¢ i na globalnoj razini.
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7. ZAKLJUCAK

Temeljem rezultata ovog istraZivanja u kojem je prvenstveno analiziran utjecaj
terapijske hipotermije (TH) na ishod bolesnika sa domicilnim bakterijskim
meningitisom (CABM), zakljuCujemo da je primjena TH u ovoj indikaciji sada
potkrijeplijena dokazima. LogistiCkom regresijskom analizom TH je utvrdena kao
nezavisna varijabla koja reducira letalitet teSke forme CABM 17 puta (OR 0.059) i
smanjuje mogucnost nepovoljnog ishoda 5 puta (OR 0.209). Cox-regresijskom
analizom preZivljenja utvrden HR od 0.367 u TH skupini. Odnosno, TH povecava
mogucnost 28-dnevnog prezivljenja za 2.8 puta. Kompatibilni ishodi u bolesnika s
pneumokoknim meningitisom dodatno osnazZuju dobivene rezultate.

Dobiveni rezultati obavezuju da njihova provjera na globalnoj razini bude Sto
promptnija kako bi se oni ili potvrdili ili odbacili. Ukoliko se potvrde, Sto je obzirom na
snagu dokaza vjerojatniji ishod, nuzna je implementacija TH u smjernice lije€enja
CABM. Treba naglasiti da se rezultati odnose samo na bolesnike sa najtezom
klinickom prezentacijom oboljenja kod kojih je doslo do signifikantne redukcije CO-
reaktivnosti, odnosno gubitka autonomne kemoregulatorne kontrole mozdanog
protoka krvi. Ti bolesnici imaju dokazano 11 puta nepovoljniji ishod (11).

Poznato je da smrtnost CABM ve¢ desetlje¢ima stagnira na 20-25% bez
obzira na antimikrobnu terapiju i mogucnosti intenzivhe medicine (3). Na temelju
dobivenih rezultata zaklju€ujemo i da TH ima najsnazniji povoljan utjecaj na ishod
CABM od otkri¢a antimikrobne terapije. Naime, u nasoj Klinici smo implementacijom
TH u lije€enje bolesnika sa CABM reducirali ukupni letalitet te bolesti s 24% na 14%
(p=0.0045, Fisherov dvosmijerni egzaktni test). Samo postojanje moguénosti ovakve

redukcije letaliteta implicira potrebu za Sirom primjenom ove metode kako bi se
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prikupilo jo$ dokaza i temeljem toga mozda i neposredno promijenio kako klinicka

praksa u lijec¢enju bolesnika s CABM tako i ishod.
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8. SAZETAK

CILJ | SVRHA ISTRAZIVANJA
Glavni cilj istraZivanja je procjena ucinkovitosti terapijske hipotermije (TH) u
bolesnika s upalnom bolesti CNS-a, reduciranom CO; reaktivnosti i/ili teSkim

poremecajem svijesti (GCS<9).

ISPITANICI | METODE

Odrasli ispitanici lijeCeni TH zbog teSke upalne bolesti srediSnjeg ziv€anog
sustava (CNS) u Klinici za infektivne bolesti ,Dr.F.Mihaljevic* su bili prospektivno
ukljucivani u studiju od sije¢nja 2009. do sije¢nja 2013. godine. Postavljanje
indikacije za TH i pracenje varijabli je odredeno prema unaprijed utvrdenom
protokolu. Nakon prestanka uklju€ivanja ispitanika statistiCkom analizom ce se utvrditi
utjecaj TH na ishod bolesnika usporedbom sa kontrolnom historijskom skupinom koja

nije lijeCena TH.

REZULTATI

U analizu je ukljucen ukupno 131 bolesnik s domicilnim bakterijskim
meningitisom (CABM). 41 bolesnik je lijeCen TH, a 90 bolesnika u historijskoj
kontrolnoj skupini s kompatibilnom kliniCkom teZzinom bolesti su lijeceni bez TH.
Bolesnici s nebakterijskom upalnom bolesti CNS-a nisu ukljueni u ispitivanje zbog
premalog broja ispitanika.

Rezultatima je utvrdeno da je TH nezavisan prediktor povoljnog ishoda.
Logistickom regresijskom analizom je dokazano da primjena TH smanjuje moguénost

letalnog ishoda 17 puta (OR 0.059, p<0.001) te nepovoljnog ishoda (GOS 1-3) 5 puta
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(OR 0.209, p=0.0011). Cox-regresijskom analizom preZivljenja je utvrden HR od

0.367 u bolesnika tretiranih TH, odnosno 2.8 veca Sansa za 28-dnevno preZivljenje.

ZAKLJUCAK

Nasi rezultati dokazuju da TH statisticki signifikantno utjeCe na povoljan ishod
u bolesnika sa teSkom formom CABM. Osim $to smanjuje smrtnost, poboljSava i
konacan neuroloski ishod bolesnika. Dobiveni rezultati omogucuju davanje preporuke

za Siru primjene ove terapijske metode u bolesnika s CABM.
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9. SUMMARY

Marko Kutlesa. Efficacy of therapeutic hypothermia in patients with

inflammatory diseases of the central nervous system

AIM AND A PURPOSE OF THE STUDY
The main objective of the study was to evaluate the efficacy of therapeutic
hypothermia (TH) in the treatment of the severe inflammatory diseases of the central

nervous system (CNS).

PATIENTS AND METHODS

Adult patients with severe inflammatory disease of the CNS will be included in
this prospective study from January 2009 untill January of 2013. Indications for TH
and variables of importance are included in the previously designed treatment
protocol. After enrolment is finished the impact of TH on the outcome will be

analyzed in comparison to the historic control group.

RESULTS

131 patients with community acquired bacterial meningitis (CABM) were
included in the study. 41 were treated with TH and 90 were historic control patients.
The patients with non-bacterial CNS inflammatory disease were excluded from the
analysis due to the sample insufficiency.

The results revealed that TH is a independent predictor variable of the
favorable outcome. Logistic regression detected significant mortality reduction in the

TH arm (OR 0.059, p<0.001). Unfavorable outcome (GOS 1-3) was also significantly

80



reduced in the TH arm (OR 0.209, p=0.0011). Cox-regression revealed hazard ratio

of 0.367 in the TH arm which was also statistically significant (p=0.0107).

CONCLUSIONS

Our results confirm that implementation of TH is a significant predictor of a
favorable outcome in patients with severe form of CABM. Reduction in mortality, as
well as decrease in unfavorable neurological outcome were confirmed. These results
justify the recommandation to implement this method in patients with CABM on a

wider scale.
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