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                                                      ABSTRACT 

Effect of systemic factors in patients with acute brain injury. 

Schizodimos Th, Soulountsi V, Iasonidou Ch. 

Acute brain injury (ABI) is a common clinical problem that 

requires immediate and urgent treatment. In addition to the 

treatment of primary brain injury, the main focus of management 

is the prevention of secondary brain injury (SBI), i.e. any 

physiological event after the initial injury that can lead to further 

damage to nervous tissue. Several systemic factors have been found to contribute to SBI, which can 

compromise the balance between brain oxygen supply and consumption, leading to brain tissue 

hypoxia. They include arterial hypotension, low cardiac output, hypercapnia, hypocapnia, systemic 

hypoxia, anemia, hyperthermia, and blood glucose abnormalities. In patients with impaired 

autoregulation, arterial hypotension leads to cerebral ischemia due to cerebral perfusion pressure 

reduction and possibly through the development of cortical spreading depression. Low cardiac 

output, mainly due to volume depletion, can lead to decreased cerebral blood flow (CBF) and brain 

tissue hypoxia, which can also be caused by other systemic factors that affect oxygen delivery, such 

as hypoxemia and anemia. Carbon dioxide variations may have a significant effect on CBF, with 

hypocapnia causing vasoconstriction of cerebral arterioles and a decrease in CBF. Finally, 

hyperthermia occurs in at least 70% of patients after ABI, and hyperglycemia has been identified 

for years as an important risk factor for poor outcome. 

Λέξεις κλειδιά: οξεία εγκεφαλική βλάβη, επίδραση, συστηματικοί παράγοντες 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Η οξεία εγκεφαλική βλάβη (acute brain injury, 

ABI) αποτελεί συχνό κλινικό πρόβλημα, που 

απαιτεί άμεση και επείγουσα αντιμετώπιση. 

Περιλαμβάνει οποιαδήποτε πάθηση επηρεάζει 

οξέως το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), 

[π.χ. τραυματική εγκεφαλική βλάβη (traumatic 

brain injury, TBI)] και έχει δύο συστατικά, την 

πρωτογενή (primary brain injury, PBI) και τη 

δευτερογενή εγκεφαλική βλάβη (secondary 

brain injury, SBI)
1
. Η PBI είναι η ανατομική 

βλάβη που προκαλείται τη στιγμή της προσβο-

λής και δεν μπορεί να αναστραφεί. Παράλληλα 

δημιουργεί ευάλωτα κύτταρα που κινδυνεύουν 

περαιτέρω από SBI. Η SBI ορίζεται ως οποιο-

δήποτε φυσιολογικό συμβάν που μπορεί να 

συμβεί μέσα σε λίγα λεπτά, ώρες ή ημέρες μετά 

την αρχική βλάβη και να οδηγήσει σε περαιτέ-

ρω βλάβη του νευρικού ιστού
1
. Αυτή συμβαίνει 

σε κυτταρικό επίπεδο και προκύπτει από έναν 

πολύπλοκο βιοχημικό καταρράκτη, που περι-

λαμβάνει την τοξικότητα από υπερδιέγερση, το 

οξειδωτικό στρες, τη φλεγμονή,  την απόπτωση 

και τη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία. Αποτελεί 

μείζονα παράγοντα καθορισμού της έκβασης 

του ασθενούς με ABI. Διάφοροι συστηματικοί 

παράγοντες έχει βρεθεί ότι συντελούν στην 

πρόκληση SBI
2,3

. Πράγματι, οι παράγοντες αυ-

τοί μπορούν να θέσουν σε κίνδυνο την ισορρο-

πία μεταξύ παροχής και κατανάλωσης οξυγό-

νου (O2) στον εγκέφαλο, οδηγώντας σε υποξία 

του εγκεφαλικού ιστού. Περιλαμβάνουν την 

αρτηριακή υπόταση, τη χαμηλή καρδιακή πα-

ροχή (cardiac output, CO), την υπερκαπνία, την 

υποκαπνία, τη συστηματική υποξία, την αναι-

μία, την υπερθερμία και τις διαταραχές της 

γλυκόζης του αίματος (blood glucose, BG). 

Αυτή η συστηματική ανασκόπηση έχει ως στό-

χο να συνοψίσει τις νευρολογικές επιπτώσεις 

αυτών των συστηματικών παραγόντων στον 

βεβλαμένο εγκέφαλο. 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΟΤΑΣΗ 

Η χαμηλή αρτηριακή πίεση (ΑΠ) μπορεί να 

έχει καταστροφικές επιπτώσεις στον βεβλαμένο 

εγκέφαλο, οι οποίες καθορίζονται από την κα-

τάσταση της εγκεφαλικής αυτορρύθμισης. Συ-

γκεκριμένα, σε ασθενείς με ακέραια αυτορρύθ-

μιση, η υπόταση προκαλεί αντανακλαστική ε-

γκεφαλική αγγειοδιαστολή και αύξηση του ε-

γκεφαλικού όγκου αίματος (cerebral blood 

volume, CBV). Αντίθετα, σε ασθενείς με δια-

ταραχή της αυτορρύθμισης, η υπόταση οδηγεί 

σε εγκεφαλική ισχαιμία λόγω μείωσης της ε-

γκεφαλικής πίεσης άρδευσης (cerebral pressure 

perfusion, CPP)
1
. Σχεδόν όλοι οι ασθενείς με 

σοβαρή TBI εμφανίζουν υπόταση, ακόμη και 

σε απουσία αιμορραγίας, ως επακόλουθο τόσο 

της χορηγούμενης καταστολής / αναλγησίας 

όσο και του σοβαρού συνδρόμου συστηματικής 

φλεγμονώδους απάντησης (systemic inflamma-

tory response syndrome, SIRS), που επάγεται 

από το τραύμα. Το SIRS αυξάνει την ενδοθηλι-

ακή διαπερατότητα, ευνοώντας ταυτόχρονα τη 
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μετακίνηση και απώλεια όγκου στον «τρίτο 

χώρο»
4
. Η υποογκαιμία αυτή μπορεί να οδηγή-

σει σε ανεπαρκή CPP, αυξημένη ενδοκράνια 

πίεση (intracranial pressure, ICP) και επακό-

λουθη SBI
5
. 

Σύμφωνα με μεγάλη αναδρομική μελέτη 15733 

ασθενών με μεμονωμένη μέτρια ή σοβαρή TBI, 

υποτασικοί θα πρέπει να θεωρούνται οι ασθε-

νείς με συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) < 

110 mmHg
6
. Οι κατευθυντήριες οδηγίες του 

Ιδρύματος Εγκεφαλικού Τραύματος (Brain 

Trauma Foundation, BTF)
7
 προτείνουν τη δια-

τήρηση ΣΑΠ ≥ 100 mmHg σε ασθενείς 50 ως 

69 ετών ή ≥ 110 mmHg σε ασθενείς 15 ως 49 ή 

> 70 ετών, για μείωση της θνητότητας και βελ-

τίωση της έκβασης. 

Η αρτηριακή υπόταση έχει βρεθεί ότι αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για κακή έ-

κβαση στους ασθενείς με ABI
8
. Πράγματι, σε 

717 ασθενείς με σοβαρή ΤΒΙ, ΣΑΠ < 90 mmHg 

έλαβε χώρα στο 34,6% των ασθενών και απο-

τέλεσε έναν καθοριστικό παράγοντα της έκβα-

σης
2
. Το ποσοστό θνητότητας διπλασιάστηκε 

από τα υποτασικά επεισόδια εντός και εκτός 

νοσοκομείου μετά από ΤΒΙ. Σε μεταγενέστερη 

ανάλυση βρέθηκε μια σχέση σχήματος U μετα-

ξύ έκβασης και ΣΑΠ ή μέσης αρτηριακής πίε-

σης (ΜΑΠ), με καλύτερα αποτελέσματα να 

παρατηρούνται σε ΣΑΠ 135 mmHg ή ΜΑΠ 90 

mmHg
9
. Αυτή η σχέση σχήματος U μεταξύ ΑΠ 

και ποσοστού θνητότητας βρέθηκε επίσης σε 

ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ή αιμορραγικό αγ-

γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ)
10,11

. Μια 

μεγάλη διακύμανση στις τιμές ΑΠ είναι επίσης 

επιβλαβής για τον εγκέφαλο. 

Σε πειραματικά μοντέλα η υπόταση έχει αρνη-

τική επίδραση στην εγκεφαλική αιματική ροή 

(cerebral blood flow, CBF) και τον εγκεφαλικό 

ρυθμό μεταβολισμού του οξυγόνου (cerebral 

metabolic rate of oxygen, CMRO2). Πράγματι, 

έχει φανεί ότι η TBI μειώνει τη CBF σε περί-

που 60% από την τιμή αναφοράς. Η μετατραυ-

ματική υπόταση μειώνει περαιτέρω τη CBF με 

αποτέλεσμα την αύξηση των θλαστικών περιο-

χών και της φλοιικής νευρωνικής βλάβης
12

. Σε 

μοντέλα ΑΕΕ, η επέκταση της εγκεφαλικής 

βλάβης συνδέεται στενά με την εμφάνιση αρ-

τηριακής υπότασης. Αντίθετα, η ήπια επαγόμε-

νη υπέρταση (30% πάνω από τις τιμές αναφο-

ράς) αυξάνει τη CBF και τον CMRO2 στην ι-

σχαιμική περιοχή του πυρήνα, καθώς και στην 

«λυκοφωτική» περιοχή (penumbra), με αποτέ-

λεσμα τη μείωση του όγκου του εμφράκτου 

κατά 50%. Ο μεταβολισμός του εγκεφάλου με-

τά από ΤΒΙ χαρακτηρίζεται από μειωμένη 

CMRO2 στο 45% των φυσιολογικών τιμών και 

από μειωμένη εγκεφαλική αρτηριοφλεβική δι-

αφορά για το O2 και τη γλυκόζη
13

. Αυτό επιδει-

νώνεται από την αρτηριακή υπόταση ή τη χα-

μηλή CPP, που οδηγεί σε υποξία του εγκεφαλι-

κού ιστού. Η αρτηριακή υπόταση μπορεί επί-

σης να επιδεινώσει τον εγκεφαλική βλάβη, κα-

ταστέλλοντας την έκφραση νευροπροστατευτι-

κών γονιδίων, π.χ. του εγκεφαλικού νευροτρο-

φικού παράγοντα (Brain Derived Neurotrophic 

Factor, BDNF), της υπεροξειδάσης της γλουτα-
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θειόνης 1 (Glutathione Peroxidase 1, GPX-1) 

και της οξυγενάσης της αίμης-1 (heme 

oxygenase-1, HO-1)
14

. 

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει ένα αυξανόμενο 

ενδιαφέρον για τη φλοιϊκή εξαπλούμενη κατα-

στολή (cortical spreading depression, CSD) και 

την πιθανή σχέση της με την αρτηριακή υπότα-

ση. Η CSD είναι ένα βραδύ εξαπλούμενο κύμα 

αποπόλωσης νευρώνων και νευρογλοίας που 

αναπτύσσεται μετά από τραύμα, ΑΕΕ και υπα-

ραχνοειδή αιμορραγία (subarachnoid hemorrha-

ge, SAH). Η εξαπλούμενη αποπόλωση χαρα-

κτηρίζεται από διάσπαση των κλίσεων ιόντων 

κυττάρων (αύξηση εξωκυττάριας συγκέντρω-

σης K+, μείωση εξωκυττάριας συγκέντρωσης 

Ca++ και Cl−, μείωση pH) και νευρωνικό οί-

δημα μετά από παρατεταμένη αποπόλωση των 

νευρώνων
15,16

. Η αποκατάσταση των κλίσεων 

ιόντων μετά τη CSD είναι ενεργειακά απαιτη-

τική. Η φυσιολογική αιμοδυναμική απόκριση 

στην εξαπλούμενη αποπόλωση είναι μια αυξη-

μένη CBF για την κάλυψη της μεταβολικών 

απαιτήσεων (διατηρημένη νευροαγγειακή σύ-

ζευξη). Ωστόσο, επαναλαμβανόμενα επεισόδια 

CSD μπορεί να οδηγήσουν σε ανεπαρκή χρόνο 

για την ανάκτηση των κυττάρων. Αυτό επάγει 

μια αντίστροφη αιμοδυναμική απόκριση με σύ-

σπαση των αρτηριολίων και στη συνέχεια μια 

παρατεταμένη υποάρδευση (αντίστροφη νευ-

ροαγγειακή σύζευξη). Ως εκ τούτου, η CSD 

οδηγεί σε εξάπλωση της ισχαιμίας. Αυτός ο 

μηχανισμός έχει προταθεί ότι παίζει κρίσιμο 

ρόλο στην ανάπτυξη όψιμης ισχαιμίας μετά από 

SAH
17

. 

Η CSD μπορεί να σχετίζεται με την αποπόλω-

ση γύρω το έμφρακτο στις οριακές ζώνες της 

εγκεφαλικής ισχαιμίας, που συμβάλλει στην 

επέκταση του εμφράκτου, και να επιδεινώσει 

την έκβαση. Σε αυτό το πλαίσιο, η αρτηριακή 

υπόταση θα πρέπει να συντελεί στην επιδείνω-

ση της εγκεφαλικής ισχαιμίας μέσω της ανά-

πτυξης CSD. Πράγματι, σε μελέτη η αρτηριακή 

υπόταση αύξησε τη διάρκεια CSD και καθυ-

στέρησε την αποκατάσταση των ιοντικών μετα-

τοπίσεων που σχετίζονται με την CSD
18

. Η υ-

περοξία απέτυχε να αναστρέψει την επίδραση 

της υπότασης, ενώ η αρτηριακή υπέρταση επι-

τάχυνε την ανάρρωση του εγκεφάλου μετά την 

CSD. Επομένως, η αρτηριακή υπόταση θα 

μπορούσε επίσης να επηρεάσει τη νευρολογική 

έκβαση ασθενών με ABI, διευκολύνοντας την 

ανάπτυξη CSD. 

ΧΑΜΗΛΗ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΠΑΡΟΧΗ 

Η αιμάτωση του εγκεφάλου, όπως και των υ-

πολοίπων οργάνων, εξαρτάται από την επαρκή 

CO. Αν και παλαιότερα αμφισβητήθηκε η συ-

σχέτιση μεταξύ CBF και CO
19

, μεταγενέστερες 

μελέτες με εθελοντές κατά τη διάρκεια δυναμι-

κής άσκησης ανέδειξαν το σημαντικό ρόλο της 

CO στην εγκεφαλική αιμάτωση. Κατ’αρχήν, σε 

μελέτη, όπου μετρήθηκε η ταχύτητα ροής του 

αίματος στη μέση εγκεφαλική αρτηρία με δια-

κρανιακό Doppler για την εκτίμηση της CBF, η 

επαγόμενη από την άσκηση αυξημένη CO σχε-

τίστηκε με παράλληλη αύξηση της CBF, ανε-



 

The Greek E-Journal of Perioperative Medicine 2023;22(a): 44-64  

Ελληνικό Περιοδικό Περιεγχειρητικής Ιατρικής 2023;22(a): 44-64 ISSN 1109-6888 

    48  

 

©2023 Society of Anesthesiology and Intensive Medicine of Northern Greece  

                                                                           ©2023 Εταιρεία Αναισθησιολογίας και Εντατικής Ιατρικής Βορείου Ελλάδος www.e-journal.gr/ 

ξάρτητα από την μερική πίεση διοξειδίου του 

άνθρακα στο αρτηριακό αίμα (PaCO2)
20

. Ακο-

λούθως, η σχέση μεταξύ των αλλαγών στην 

ταχύτητα της CBF και στην CO σε ηρεμία και 

κατά την άσκηση βρέθηκε ότι είναι γραμμική, 

ακόμη και στο πλατό της εγκεφαλικής αυτορ-

ρύθμισης
21

. Τα παραπάνω αποτελέσματα υπο-

δηλώνουν ότι η CO είναι ένας από τους βασι-

κότερους παράγοντες στη ρύθμιση της ταχύτη-

τας της CBF σε εθελοντές. 

Με βάση αυτά τα ευρήματα, οι ερευνητές προ-

σπάθησαν να αποδείξουν σε ασθενείς με ABI 

κατά πόσο η αύξηση της CO θα μπορούσε να 

οδηγήσει σε βελτιωμένη αιμάτωση του εγκε-

φάλου. Οι Nicholls και συν. κατά την πρώιμη 

αιμοδυναμική παρακολούθηση σε ασθενείς με 

ΤΒΙ έδειξαν ότι αυτοί είχαν σημεία αυξημένης 

ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος, δηλαδή αυξημένο καρδιακό δεί-

κτη, ήπια ταχυκαρδία και υπέρταση και υψηλές 

συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις με ταυτό-

χρονη μειωμένη ιστική αιμάτωση και οξυγόνω-

ση κατά τις πρώτες 24 ώρες μετά την κάκω-

ση
22

. Επιπλέον, σε άλλη μελέτη σε ασθενείς με 

αυξημένη ICP βρέθηκαν υψηλές πνευμονικές 

αγγειακές αντιστάσεις ως αντανάκλαση της 

καρδιακής ανεπάρκειας
23

. Πάντως, είναι ενδια-

φέρον ότι οι μη επιζώντες είχαν αρχικά χαμη-

λότερο καρδιακό δείκτη και χαμηλότερες τιμές 

παροχής O2 στους ιστούς, καθώς και μεγαλύτε-

ρη περιφερική αγγειοσύσπαση σε σύγκριση με 

τους επιζώντες
22

. Συνεπώς, η πρώιμη αιμοδυ-

ναμική θεραπεία που κατευθύνεται προς τη 

βελτίωση της CO και της άρδευσης των ιστών 

μπορεί να αποτελεί μια χρήσιμη προσέγγιση για 

την πρόληψη περαιτέρω νευρολογικής επιδεί-

νωσης. Σε συμφωνία με αυτή την υπόθεση βρί-

σκονται μελέτες που διερευνούν τη χρήση ινό-

τροπων παραγόντων σε ασθενείς με ABI. 

Πράγματι, σε ασθενείς με συμπτωματικό αγγει-

όσπασμο μετά από SAH επιτεύχθηκε βελτίωση 

της CBF και αναστροφή του αγγειοσπάσμου με 

δοβουταμίνη με ταυτόχρονη αύξηση της CO 

και χωρίς αλλαγές στην ΑΠ
24

. Αυτή η πρώιμη 

στοχευμένη αιμοδυναμική διαχείριση σχετί-

στηκε με καλύτερη κλινική πορεία και λιγότε-

ρες καρδιοπνευμονικές επιπλοκές σε σύγκριση 

με τις συμβατικές μεθόδους, σύμφωνα με μετα-

γενέστερη μελέτη
25

. 

Οι πιθανοί λόγοι για τη δυσλειτουργία του μυ-

οκαρδίου μετά από ABI είναι πολυάριθμοι. Οι 

υψηλές πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις πι-

θανώς αντανακλούν την πνευμονική αγγειοσύ-

σπαση που μεσολαβείται κεντρικά από την ε-

γκεφαλική βλάβη. Η απόκριση Cushing στην 

αυξημένη ICP με συστηματική υπέρταση και 

φλεβοκομβική βραδυκαρδία μπορεί επίσης να 

παίξει κάποιο ρόλο. Οι σχετιζόμενες εξωκρανι-

ακές βλάβες μπορούν να μεταβάλουν την καρ-

διακή λειτουργία μέσω της ανάπτυξης υποο-

γκαιμίας ή άμεσων βλαβών του μυοκαρδίου. 

Επιπλέον, σε αυτούς τους ασθενείς χορηγού-

νται μεγάλες δόσεις κατασταλτικών ως μέρος 

της αντιμετώπισης της ενδοκράνιας υπέρτασης, 

που απαιτεί περισσότερους αγγειοδραστικούς 
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παράγοντες για να ξεπεραστούν οι κατασταλτι-

κές επιδράσεις στην καρδιά
26

. 

Συνολικά, αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι 

ο βεβλαμένος εγκέφαλος βρίσκεται σε κίνδυνο 

ισχαιμίας από μειωμένη CBF και όχι μόνο από 

αυξημένη ICP, αλλά επίσης και από μειωμένο 

καρδιακό δείκτη. Θα πρέπει να δοθεί μεγαλύ-

τερη προσοχή στη διερεύνηση και δυνητικά 

στην αποκατάσταση της φυσιολογικής καρδια-

κής λειτουργίας σε ασθενείς με σοβαρή ABI. 

ΥΠΟΚΑΠΝΙΑ ΚΑΙ ΥΠΕΡΚΑΠΝΙΑ 

Οι αυξομειώσεις του διοξειδίου του άνθρακα 

μπορεί να έχουν σημαντική επίδραση στη CBF. 

Η PaCO2 και η CBF σχετίζονται γραμμικά για 

μια ευρεία διακύμανση τιμών PaCO2 (20-80 

mmHg). Εντός αυτών των ορίων, η CBF αλλά-

ζει γραμμικά κατά 3-4% για κάθε μεταβολή της 

PaCO2 κατά 1 mmHg
27

. Σε ασθενείς με χαμηλή 

ενδοκράνια ενδοτικότητα, η αύξηση της PaCO2 

οδηγεί σε αγγειοδιαστολή των εγκεφαλικών 

αρτηριολίων και αύξηση της CBF και του CBV 

με τελικό αποτέλεσμα την εγκεφαλική υπεραι-

μία και κατ’ επέκταση την αύξηση της ICP. Οι 

αλλαγές στον CBV που επάγονται από την Pa-

CO2 είναι μικρότερου εύρους από τις αλλαγές 

στη CBF. Αντίθετα, η μείωση της PaCO2 οδη-

γεί σε αγγειοσύσπαση των εγκεφαλικών αρτη-

ριολίων και μείωση της CBF, με αποτέλεσμα 

τον αυξημένο κίνδυνο ισχαιμίας και υποξίας 

του εγκεφαλικού ιστού. 

Σε ασθενείς με TBI έχει βρεθεί ότι η υποκαπνί-

α, εκτός από τη μείωση της CBF, αυξάνει ελα-

φρώς και τον CMRO2, αντιπροσωπεύοντας μια 

επιβλαβή πρόκληση για τον τραυματισμένο ε-

γκέφαλο
28

. Σε παρατεταμένη περίοδο υποκα-

πνίας, όπως κατά τη διενέργεια υπεραερισμού 

ως θεραπευτικού μέτρου για τη μείωση της αυ-

ξημένης ICP, η επίδραση της χαμηλής PaCO2 

σε CBF και CBV δεν μπορεί να διατηρηθεί, 

επειδή λαμβάνει χώρα μια προοδευτική ρύθμι-

ση της περιαγγειακής αλκάλωσης. Η επαναφο-

ρά στη νορμοκαπνία μετά από παρατεταμένη 

υποκαπνία προκαλεί το φαινόμενο εξ αναπήδη-

σης (rebound) της εγκεφαλικής υπεραιμίας, αύ-

ξηση της ICP ή εγκεφαλική αιμορραγία, οπότε 

ο υπεραερισμός δεν θα πρέπει να διακόπτεται 

απότομα, αλλά να αποκλιμακώνεται εντός 4-6 

ωρών
29

. Ο κίνδυνος εγκεφαλικής ισχαιμίας, ι-

διαίτερα τις πρώτες 24 ως 48 ώρες
30,31

, οδήγησε 

το BTF να συστήνει τον υπεραερισμό ως παρο-

δικό μέτρο αντιμετώπισης της ενδοκράνιας υ-

πέρτασης
7
. Παράλληλα, συνιστώνται μετρήσεις 

του κορεσμού Ο2 στη έσω σφαγίτιδα φλέβα 

(jugular venous oxygen saturation, SjvO2) ή της 

μερικής πίεσης Ο2 του εγκεφαλικού ιστού 

(brain tissue O2 partial pressure, PbtO2) για την 

παρακολούθηση του μεταφερόμενου Ο2 (oxy-

gen delivery, DO2). Τόσο η υποκαπνία όσο και 

η υπερκαπνία έχουν συσχετιστεί με φτωχή κλι-

νική έκβαση μετά από ΤΒΙ
32-34

. Συνεπώς, η Pa-

CO2 θα πρέπει να διατηρείται εντός φυσιολογι-

κών ορίων και συγκεκριμένα σε τιμές μεταξύ 

35 και 40 mmHg σε ασθενείς με ABI. 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΥΠΟΞΑΙΜΙΑ / ΥΠΟΞΙΑ 

Αντίθετα με την PaCO2, οι μεταβολές στην 

PaO2 δεν επηρεάζουν σημαντικά τη CBF, εντός 
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των φυσιολογικών ορίων. Ωστόσο, σε συνθή-

κες υποξίας (PaO2 < 50-60 mmHg), η CBF με-

ταβάλλεται αντιστρόφως ανάλογα σε σχέση με 

την PaO2, με αποτέλεσμα να αυξάνεται δραμα-

τικά
35

. Ως εγκεφαλική ιστική υποξία ορίζεται 

μια τιμή PbtO2 < 20 mmHg
36

, που μετράται 

μέσω ενός μικροκαθετήρα που εισάγεται στη 

λευκή ουσία. Αυτή σχετίζεται με φτωχή λει-

τουργική έκβαση
37

, ενώ, αντίθετα, διατήρηση 

των τιμών PbtO2 > 20 mmHg μπορεί να σχετί-

ζεται με βελτιωμένη έκβαση του ασθενούς
38

. 

Σε φυσιολογικά άτομα, έχει βρεθεί ότι η ταχύ-

τητα ροής της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας αυ-

ξάνεται κατά 13% ως απόκριση σε μια μείωση 

κατά 10% στον κορεσμό του αρτηριακού Ο2. 

Ωστόσο, η απόκριση της CBF στη συστηματι-

κή υποξία δεν είναι ομοιόμορφη σε ολόκληρο 

τον εγκέφαλο: η πιο εμφανής απόκριση της 

CBF παρατηρείται στους πυρήνες των βασικών 

γαγγλίων και στο εγκεφαλικό στέλεχος, ενώ η 

χαμηλότερη αύξηση στην απόκριση της CBF 

που επάγεται από υποξία εντοπίζεται στις φλοι-

ικές περιοχές
39

. Η απόκριση της CBF στην ήπια 

συστηματική υποξία ποικίλλει επίσης μεταξύ 

των ατόμων. Αυτό εξηγεί γιατί ο εγκεφαλικός 

φλοιός είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στη συστη-

ματική υποξία και γιατί το εύρος της επαγόμε-

νης από υποξία ιστικής βλάβης μπορεί να ποι-

κίλλει μεταξύ των ασθενών. Η συστηματική 

υποξία όχι μόνο μειώνει τη διαθεσιμότητα Ο2 

για αερόβιο μεταβολισμό, αλλά αυξάνει επίσης 

τη νευρο-φλεγμονώδη απόκριση σε ΤΒΙ, μειώ-

νει τις ανασταλτικές πρωτεΐνες της απόπτωσης 

και ενεργοποιεί τις κασπάσες, γεγονός που με 

τη σειρά του αυξάνει το μέγεθος των θλάσεων 

και τον κυτταρικό θάνατο
40

. Τέλος, ο συνδυα-

σμός συστηματικής υποξίας και αρτηριακής 

υπότασης είναι ιδιαίτερα επιβλαβής: η θνητό-

τητα μετά από ΤΒΙ αυξήθηκε από 22,9% σε 

54,6% και από 36,6% σε 75% σε ασθενείς και 

με τις δύο προσβολές
2,41-43

. 

ΑΝΑΙΜΙΑ 

Για την πρόληψη της ισχαιμικής και υποξικής 

εγκεφαλικής βλάβης απαιτείται επαρκής παρο-

χή O2, που, εκτός από την κατάλληλη CO, επι-

τυγχάνεται με ικανοποιητικά επίπεδα αιμο-

σφαιρίνης (Hb). Συνεπώς, η παρουσία αναιμίας 

αποτελεί σημαντικό επιβαρυντικό παράγοντα 

σε ασθενείς με ABI. Ωστόσο, η βέλτιστη τιμή 

Hb σε αυτό τον πληθυσμό ασθενών παραμένει 

ασαφής. Σε εθελοντές που υποβλήθηκαν σε ο-

ξεία ισοογκαιμική αιμοαραίωση, δεν ανιχνεύ-

θηκε καμία επίδραση στον εγκέφαλο με μείωση 

της Hb στα 7 g/dl, αλλά η περαιτέρω μείωση 

στα 6 και 5 g/dl προκάλεσε διαταραχή της γνω-

στικής λειτουργίας και της μνήμης
44

. Αυτή η 

επιβλαβής επίδραση της αναιμίας αυξάνεται με 

την ηλικία. Σε μια μεγάλη μελέτη κοόρτης 

10.949 ασθενών που υποβλήθηκαν σε καρδιο-

χειρουργική επέμβαση, η χαμηλή τιμή αιματο-

κρίτη κατά τη διάρκεια της καρδιοπνευμονικής 

παράκαμψης σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 

περιεγχειρητικού ΑΕΕ
45

. Μετά από πρόκληση 

TBI σε ποντίκια, βρέθηκε ότι η οξεία αιμοα-

ραιωτική αναιμία με στόχο συγκεντρώσεις Hb 

5 ως 7 g/dl αύξησε την εγκεφαλική βλάβη
46

. Σε 
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ασθενείς με μέτρια ως σοβαρή ΤΒΙ, η διατήρη-

ση της συγκέντρωσης Hb μεταξύ 7 και 9 g/dl 

δεν σχετίστηκε με υψηλότερο ποσοστό θνητό-

τητας σε σύγκριση με μια πιο ελεύθερη στρα-

τηγική, δηλαδή συγκέντρωση Hb μεταξύ 10 και 

12 g/dl
47

. Αυτά τα αποτελέσματα μπορεί να 

σχετίζονται με ορισμένους μηχανισμούς από-

κρισης του εγκεφάλου στην οξεία αναιμία. 

Η οξεία μείωση του περιεχόμενου O2 στο αρ-

τηριακό αίμα αυξάνει την CO για να διατηρηθεί 

η παροχή O2 στους ιστούς. Η αντίστοιχη αύξη-

ση στη CBF συνοδεύεται από αυξημένη από-

ληψη O2 στον εγκεφαλικό ιστό, που μπορεί να 

φτάσει το μέγιστο στο 75%, πριν εμφανιστεί 

εγκεφαλική υποξία. Η αυξημένη CBF είναι ε-

πακόλουθο τόσο της εγκεφαλικής αγγειοδια-

στολής όσο και του χαμηλότερου ιξώδους του 

αίματος. Η αγγειοδιαστολή του εγκεφάλου εί-

ναι κυρίως αποτέλεσμα της ενισχυμένης παρα-

γωγής μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) από τους 

περιαγγειακούς νευρώνες και τους λείους μύες 

των αγγείων. Η επαγόμενη από αναιμία αγγειο-

διαστολή αμβλύνθηκε από την 7-

νιτροϊνδαζόλη, έναν αναστολέα της συνθάσης 

ΝΟ, και ανιχνεύθηκε αύξηση της έκφρασης του 

γονιδίου της νευρωνικής συνθάσης ΝΟ (NOS) 

στον εγκεφαλικό φλοιό των αναιμικών αρου-

ραίων
48

. Μια προς τα άνω ρύθμιση (up-

regulation) των ενδοθηλιακών και επαγώγιμων 

μορφών της NOS βρέθηκε κατά τη διάρκεια 

της αναιμίας. Επιπλέον, η ίδια η Hb παίζει ρόλο 

στη ρύθμιση της εγκεφαλικής παροχής O2. Σε 

κανονικές συνθήκες, το ΝΟ συνδέεται με την 

αίμη για να σχηματίσει τη S-νιτροζο-

αιμοσφαιρίνη (SNO-Hb) που βρίσκεται στο 

κέντρο του μορίου. Αν εκφορτωθεί το O2, η 

δομή της αίμης τροποποιείται επιτρέποντας την 

έκθεση της SNO-Hb και την απελευθέρωση 

ΝΟ, επιτρέποντας την αντιστοίχιση της ροής 

του αίματος στη μικροκυκλοφορία με τις απαι-

τήσεις σε O2
49

. 

Η οξεία αναιμία ενεργοποιεί επίσης ενδοκυττά-

ρια μονοπάτια στον εγκέφαλο, οι οποίες μπορεί 

να είναι είτε προστατευτικά είτε επιβλαβή
50

. Ο 

επαγόμενος από την υποξία παράγοντας (HIF) 

αποτελεί μια πρωτεΐνη κλειδί της κυτταρικής 

απόκρισης στην υποξία. Εκφρασμένη σε νευ-

ρώνες, αστροκύτταρα και ενδοθηλιακά κύττα-

ρα, η παραγωγή HIF αυξάνεται επίσης κατά τη 

διάρκεια της αναιμίας για να λειτουργεί ως με-

ταγραφικός παράγοντας και να προωθεί τη 

σύνθεση διαφόρων μορίων, συμπεριλαμβανο-

μένης της ερυθροποιητίνης και του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF)
51

. 

Η ερυθροποιητίνη έχει πολυάριθμες προστα-

τευτικές επιδράσεις, συμπεριλαμβανομένης της 

προς τα κάτω ρύθμισης των αποπτωτικών με-

σολαβητών, τη διέγερση του πολλαπλασιασμού 

των νευρικών προγονικών κυττάρων και τον 

περιορισμό της διαπερατότητας του αιματοε-

γκεφαλικού φραγμού
52

. Ο VEGF προάγει την 

αγγειογένεση και τη νευρογένεση. Αυτές οι ε-

πιδράσεις, ωστόσο, αντισταθμίζονται από την 

επαγόμενη από την αναιμία παραγωγή δραστι-

κών μορφών O2 και την ενεργοποίηση της νευ-

ρωνικής απόπτωσης. Η αυξημένη φλοιική επα-
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γώγιμη μορφή NOS είναι υπεύθυνη για την ε-

νισχυμένη έκφραση του μορίου προσκόλλησης 

και την προσκόλληση των λευκοκυττάρων, α-

ντανακλώντας τη φλεγμονή του εγκεφάλου. 

Σε ό,τι αφορά την ενεργή διόρθωση της οξείας 

αναιμίας σε ασθενείς με ABI, οι μελέτες δεν 

έχουν ακόμα καταλήξει σε σαφές συμπέρασμα. 

Σε μια αναδρομική μελέτη, η φτωχότερη έκβα-

ση σε ασθενείς με ΤΒΙ συσχετίστηκε πιθανότε-

ρα με μετάγγιση αίματος παρά με αναιμία
53

. Σε 

ασθενείς με SAH χωρίς αγγειόσπασμο, η με-

τάγγιση αίματος σχετίστηκε με υψηλότερο κίν-

δυνο ανεπιθύμητης έκβασης
54

. Αντίθετα, η με-

τάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων μείωσε το 

κλάσμα απόληψης O2 (oxygen extraction ratio, 

O2ER) στον εγκεφαλικό ιστό σε ευάλωτες πε-

ριοχές του εγκεφάλου αναιμικών ασθενών με 

SAH
55

. Συνεπώς, χρειάζονται περαιτέρω προο-

πτικές μελέτες για να εκτιμήσουν τις επιπτώ-

σεις της αναιμίας σε ασθενείς με ABI, καθώς 

και για να επιβεβαιώσουν το όφελος της μετάγ-

γισης αίματος στην εγκεφαλική ισχαιμία με ε-

ξισορρόπηση των συστηματικών και εγκεφαλι-

κών κινδύνων της μετάγγισης
56,57

. 

ΥΠΕΡΘΕΡΜΙΑ 

Ο πυρετός αυτός καθεαυτός έχει επιβλαβείς 

επιδράσεις στον φυσιολογικό εγκέφαλο. Οι πυ-

ρετικοί σπασμοί είναι κλασική επιπλοκή που 

μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή εγκεφαλοπάθεια 

σε ορισμένους ασθενείς. Η επαγόμενη από πυ-

ρετό ανθεκτική επιληπτική εγκεφαλοπάθεια σε 

παιδιά σχολικής ηλικίας (FIRES), το ιδιοπαθές 

σύνδρομο ημισπασμωδικής ημιπληγίας (IHHS) 

στη βρεφική ηλικία και η νεοεμφανιζόμενη αν-

θεκτική επιληπτική κατάσταση (NORSE) σε 

ενήλικες είναι σοβαρές καταστάσεις που πυρο-

δοτούνται από πυρετό
58

. Στην αιτιολογία αυτών 

των καταστάσεων θα μπορούσε να εμπλέκεται 

η φλεγμονή του εγκεφάλου, ιδιαίτερα οι προ-

φλεγμονώδεις κυτοκίνες. Έχει βρεθεί ότι η ι-

ντερλευκίνη-1β (IL-1β) επηρεάζει τη νευρωνι-

κή διεγερσιμότητα, αναστέλλοντας την αστρο-

κυτταρική επαναπρόσληψη γλουταμικού οξέος. 

Επειδή το γλουταμικό οξύ απελευθερώνεται 

μαζικά από βεβλαμένα αστροκύτταρα και νευ-

ρώνες σε TBI, αυτή η απελευθέρωση θα επιδει-

νωθεί με την υπερθερμία. Επιπλέον, η IL-1β 

αναστέλλει τον υποδοχέα γ-αμινοβουτυρικού 

οξέος τύπου A (GABAA), που αυξάνει τη νευ-

ρωνική διεγερσιμότητα. Τέλος, οι επιληπτικές 

κρίσεις προκαλούν προφλεγμονώδεις αντιδρά-

σεις, οι οποίες επιδεινώνουν τη σοβαρότητα 

των κρίσεων. 

Το εγκεφαλικό τραύμα επάγει την απελευθέ-

ρωση προ-φλεγμονωδών κυτοκινών, συμπερι-

λαμβανομένων της IL-1, της IL-6 και του πα-

ράγοντα νέκρωσης όγκων α (TNFα). Τα επίπε-

δα κυτοκινών φτάνουν στο μέγιστο σε 4-8 ώρες 

μετά την προσβολή. Τα επίπεδα TNFa επιστρέ-

φουν στην αρχική τιμή εντός 24 ωρών, ενώ η 

IL-1 παραμένει αυξημένη. Αυτό μπορεί να εξη-

γήσει την πρώιμη εμπύρετη απόκριση μετά από 

ΤΒΙ απουσία λοίμωξης. Ωστόσο, ο ακριβής ρό-

λος των κυτοκινών σε αυτό το πλαίσιο είναι 

ακόμη ασαφής. Ποντίκια με έλλειψη TNFα εί-

χαν βελτιώσει τις γνωστικές λειτουργίες 7 ημέ-
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ρες μετά την TBI σε σύγκριση με ζώα άγριου 

τύπου, αλλά αυτή η επίδραση εξαφανίστηκε 2-

3 εβδομάδες μετά τον τραυματισμό
59

. Επιπλέ-

ον, η υπερθερμία ρυθμίζει προς τα πάνω την 

επαγώγιμη μορφή της NOS. Αυτό μπορεί να 

αυξήσει τη διαπερατότητα του αιματοεγκεφα-

λικού φραγμού και να συμβάλει στην ανάπτυξη 

αγγειογενετικού οιδήματος μετά από ΤΒΙ
60

. 

Η υπερθερμία εμφανίζεται σε τουλάχιστον 70% 

των ασθενών μετά από ΑΕΕ, SAH ή TBI και 

θα πρέπει να θεωρείται ως SBI. Κλινικές μελέ-

τες έχουν δείξει συσχέτιση μεταξύ πυρετού και 

φτωχής έκβασης, αλλά η σχέση αιτίου-

αποτελέσματος δεν έχει ακόμη αποδειχθεί. 

Πράγματι, η υπερθερμία υποδηλώνει διάφορες 

φυσιολογικές αντιδράσεις, συμπεριλαμβανομέ-

νης της εγκεφαλικής φλεγμονής, της άμεσης 

υποθαλαμικής βλάβης ή/και της δευτερογενούς 

λοίμωξης. Όποιος κι αν είναι ο μηχανισμός, η 

υπερθερμία σχετίζεται στενά με αυξημένη ICP 

και φτωχή έκβαση σε ασθενείς με ABI
61,62

. Η 

αύξηση της θερμοκρασίας επηρεάζει την ICP, 

μέσω αύξησης των μεταβολικών απαιτήσεων 

του εγκεφάλου και της CBF
61

. Ωστόσο, δεν υ-

πάρχουν επαρκή στοιχεία για το όριο θερμο-

κρασίας που πρέπει να στοχεύουμε στους α-

σθενείς με ABI. Έχει φανεί ότι οι ασθενείς με 

αυτόματη ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 

(Intracerebral hemorrhage, ICH), που αναπτύσ-

σουν θερμοκρασία σώματος μεγαλύτερη από 

37,5 °C εντός των πρώτων 72 ωρών, παρουσιά-

ζουν σημαντικά χειρότερη έκβαση
63

. Επιπλέον, 

οι Stocchetti  και συν. σε μεταγενέστερη μελέτη 

110 ασθενών με TBI έδειξαν ότι πυρετός μέσα 

στην πρώτη εβδομάδα σχετίστηκε με αυξημένη 

ICP, σημαντική νευρολογική βλάβη και παρα-

τεταμένη παραμονή στη μονάδα εντατικής θε-

ραπείας (ΜΕΘ)
64

. Λόγω της επιβλαβούς δρά-

σης της θερμοκρασίας στο εγκεφαλικό παρέγ-

χυμα, συνιστάται αυτή να μην υπερβαίνει τους 

37°C. Έτσι, μολονότι μπορεί να είναι αναποτε-

λεσματικά, στον ασθενή με ABI θα πρέπει να 

εφαρμόζονται πρώιμα επιθετικά μέτρα για τον 

έλεγχο της θερμοκρασίας. Σ’ αυτά συμπερι-

λαμβάνονται τα ενδοφλέβια και από του στό-

ματος αντιπυρετικά φάρμακα, ο έλεγχος της 

θερμοκρασίας δωματίου και οι ψυκτικές κου-

βέρτες ή επιθέματα. Στη μελέτη PAIS η παρα-

κεταμόλη βελτίωσε την έκβαση σε ασθενείς με 

ΑΕΕ ή ICH και αρχική θερμοκρασία σώματος 

37–39 °C
65

. Σε γαλλική μελέτη, που αφορούσε 

ασθενείς με σηπτικό σοκ, βρέθηκε ότι ο έλεγ-

χος του πυρετού μέσω εξωτερικής ψύξης ήταν 

ασφαλής και μείωσε τόσο τις ανάγκες σε αγγει-

οσυσπαστικά φάρμακα όσο και την πρώιμη 

θνητότητα
66

.  

Ο αυξημένος μεταβολισμός του εγκεφάλου συ-

νοδεύεται από παραγωγή θερμότητας που δια-

τηρεί τον εγκεφαλικό ιστό θερμότερο από τον 

πυρήνα του σώματος. Ωστόσο, η θερμοκρασία 

πυρήνα δεν είναι αξιόπιστο υποκατάστατο της 

θερμοκρασίας του εγκεφάλου, επειδή η διαφο-

ρά μεταξύ των θέσεων κυμαίνεται ανάλογα με 

τη θερμοκρασία πυρήνα
61

. Επιπλέον, η αύξηση 

της θερμοκρασίας εγκεφάλου δεν είναι ομοιό-

μορφη διαμέσου των εγκεφαλικών δομών: έχει 
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περιγραφεί μια ραχιαιο-κοιλιακή διαβάθμιση 

θερμοκρασίας με ψυχρότερη θερμοκρασία στις 

ραχιαία τοποθετημένες δομές
67

. Μετά από ABI, 

η υπερθερμία σχετίζεται με επέκταση της νευ-

ρωνικής βλάβης. Σε μοντέλα ΑΕΕ, η θέρμανση 

του εγκεφάλου τη στιγμή ή μετά την ισχαιμία 

σχετίστηκε με υψηλότερο ποσοστό θνητότητας 

και αύξηση του όγκου του εμφράκτου, με τα 

βασικά γάγγλια να είναι η πιο ευάλωτη περιο-

χή. Σε ασθενείς με TBI, μετρούμενη θερμο-

κρασία εγκεφάλου μεταξύ 36,5°C και 38°C 

σχετίστηκε με χαμηλότερη πιθανότητα θανά-

του
68

. Σε σύγκριση με την αρτηριακή υπόταση, 

μια καμπύλη σχήματος U θα μπορούσε να πε-

ριγράψει τη σχέση μεταξύ θερμοκρασίας εγκε-

φάλου και έκβασης. 

Στη βιβλιογραφία ως πρωταρχική νευροπρο-

στατευτική στρατηγική έχει περιγραφεί και η 

πρώιμη επαγωγή υποθερμίας σε ασθενείς με 

σοβαρή TBI. Ωστόσο, δύο πρόσφατες τυχαιο-

ποιημένες, πολυκεντρικές κλινικές δοκιμές δεν 

επιβεβαίωσαν τη χρησιμότητά της, καθώς η 

προφυλακτική υποθερμία σχετίστηκε με πτωχή 

έκβαση (καμία διαφορά στην κλίμακα GOS 

στους 6 μήνες)
69,70

. Έτσι, οι κατευθυντήριες 

οδηγίες για την TBI δεν συνιστούν την πρώιμη 

(εντός 2,5 ωρών), μικρής διάρκειας (48 ώρες 

μετά τον τραυματισμό), προφυλακτική υποθερ-

μία για τη βελτίωση της έκβασης σε ασθενείς 

με διάχυτη εγκεφαλική βλάβη
7
. 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΓΛΥΚΟΖΗΣ ΑΙΜΑΤΟΣ 

Η υπεργλυκαιμία έχει αναγνωριστεί εδώ και 

χρόνια ως σημαντικός παράγοντας κινδύνου για 

φτωχή νευρολογική έκβαση και θνητότητα στη 

ΜΕΘ, καθώς και στην περιεγχειρητική περίο-

δο, σε ασθενείς με ABI
71-74

. Σε μοντέλα ΑΕΕ, 

τα ζώα με υπεργλυκαιμία είχαν φτωχότερη έ-

κβαση, πιθανότατα λόγω μεγαλύτερης ενδο-

κυττάριας οξέωσης και συσσώρευσης γαλακτι-

κού και γλουταμικού οξέος στους ιστούς, υψη-

λότερης παραγωγής ελεύθερων ριζών O2 και 

ενδοκυττάριας υπερφόρτωσης ασβεστίου
75

. 

Βρέθηκε επίσης χαμηλότερο ποσοστό διάσω-

σης της ισχαιμικής περιοχής penumbra. Σε ένα 

μοντέλο τρωκτικών ICH, η υπεργλυκαιμία 

προήγαγε την επέκταση του αιματώματος μέσω 

της αναστολής της αλληλεπίδρασης αιμοπετα-

λίων - αγγειακού τοιχώματος που μεσολαβείται 

από την καλλικρεΐνη του πλάσματος
76

. Σε α-

σθενείς που πέθαναν από σηπτικό σοκ, η υπερ-

γλυκαιμία σχετίστηκε με μικρογλοιακή από-

πτωση
77

. Όλα αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν 

ότι η υπεργλυκαιμία είναι επιβλαβής για τον 

βεβλαμένο εγκέφαλο, αν και οι ακριβείς μηχα-

νισμοί για αυτή την επίδραση δεν είναι πλήρως 

κατανοητοί. 

Παρά την πραγματοποίηση κλινικών μελέτών 

σχετικά με το ποιες είναι οι βέλτιστες τιμές BG 

για τη βελτίωση της έκβασης των ασθενών με 

ABI, η απάντηση εξακολουθεί να παραμένει 

ασαφής. Αρχικά, οι van den Berghe και συν. 

έδειξαν ότι φυσιολογικά επίπεδα BG μεταξύ 80 

και 110 mg/dL σχετίστηκαν με μειωμένη νοση-

ρότητα και θνητότητα, μείωση της νοσηλείας 

και της σχέσης κόστους – αποτελεσματικότη-

τας
78

. Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτά δεν επι-
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βεβαιώθηκαν σε μεταγενέστερες μελέτες, εγεί-

ροντας αμφιβολίες σχετικά με την ασφάλεια 

και την αποτελεσματικότητα του αυστηρού 

γλυκαιμικού ελέγχου. Συγκεκριμένα, 5 χρόνια 

αργότερα η ομάδα της van den Berghe έδειξε 

ότι η εντατική θεραπεία με ινσουλίνη μπορεί να 

μείωσε σημαντικά τη νοσηρότητα, αλλά όχι και 

τη θνητότητα των ασθενών σε παθολογική 

ΜΕΘ
79

. Επιπλέον, σε μεταγενέστερη μεγάλη 

τυχαιοποιημένη μελέτη, η εντατική θεραπεία με 

ινσουλίνη αύξησε τη θνητότητα μεταξύ βαρέως 

πασχόντων ασθενών, η οποία σχετιζόταν εν 

μέρει με υψηλότερη επίπτωση σοβαρής υπο-

γλυκαιμίας, δηλαδή επίπεδο BG 40 mg/dl στην 

ομάδα παρέμβασης
80

. Στον πληθυσμό ασθενών 

με ABI, μελέτες στις οποίες οι συγκεντρώσεις 

BG μειώθηκαν πρώιμα μετά την έναρξη της 

εγκεφαλικής προσβολής απέτυχαν σταθερά να 

δείξουν νευρολογική βελτίωση. Η θεραπεία με 

εγχύσεις γλυκόζης-καλίου-ινσουλίνης για τη 

διατήρηση της BG στα 72-126 mg/dL δεν μεί-

ωσε την επίπτωση θανάτου 90 ημέρες μετά το 

οξύ ΑΕΕ
81

. Τέλος, δεν βρέθηκε κανένα όφελος 

στην έκβαση των ασθενών, όταν η εντατική 

θεραπεία με ινσουλίνη κατανεμήθηκε τυχαία σε 

ασθενείς με βαριά TBI, ενώ η επίπτωση της 

υπογλυκαιμίας αυξήθηκε σημαντικά σε αυτήν 

την ομάδα
82

. 

Μελέτες με εγκεφαλική μικροδιάλυση δεν 

βρήκαν συσχέτιση μεταξύ υπεργλυκαιμίας και 

εγκεφαλικού μεταβολισμού της γλυκόζης. Σε 

ασθενείς με TBI, ο αυστηρός γλυκαιμικός έ-

λεγχος αύξησε ακόμη και την επίπτωση δει-

κτών μεταβολικής δυσχέρειας της εγκεφαλικής 

μικροδιάλυσης, δηλαδή αυξημένo γλουταμικό 

οξύ, αυξημένoς λόγος γαλακτικού / πυροστα-

φυλικού οξέος και χαμηλά επίπεδα γλυκόζης 

μικροδιάλυσης (< 0,2 mmol/l), μαζί με αυξημέ-

νο O2ER
83

. Με άλλα λόγια, ο τραυματισμένος 

εγκέφαλος συμπεριφέρθηκε σαν να ήταν ισχαι-

μικός, ακόμη και χωρίς μείωση της CBF. Η 

μειωμένη εξωκυττάρια εγκεφαλική γλυκόζη, 

που μετράται με εγκεφαλική μικροδιάλυση, 

αντικατοπτρίζει στην πραγματικότητα μια αύ-

ξηση στη χρήση της γλυκόζης του εγκεφάλου 

για τον εφοδιασμό μονοπατιών αποκατάστασης 

στον τραυματισμένο εγκέφαλο, ιδιαίτερα ιοντι-

κές αντλίες και νευροχημικούς καταρράκτες. 

Αυτή η εγκεφαλική υπεργλυκόλυση θεωρήθηκε 

ως μια παθοφυσιολογική απόκριση στην προ-

σβολή του εγκεφάλου σε πολυάριθμες μελέτες 

σε ζώα. Στους ανθρώπους διαπιστώθηκε περιο-

χική και σφαιρική εγκεφαλική υπεργλυκόλυση 

εντός της πρώτης εβδομάδας μετά από βαριά 

TBI χρησιμοποιώντας τομογραφία εκπομπής 

ποζιτρονίων με [18F]-φθόριο-δεσοξυ-γλυκόζη 

(FDG-PET)
84

. Επειδή δεν υπήρχαν στοιχεία 

ταυτόχρονης μείωσης της CBF, η εγκεφαλική 

υπεργλυκόλυση θεωρήθηκε ότι αντανακλά τις 

υπερβολικές μεταβολικές απαιτήσεις (εγκεφα-

λική ενεργειακή κρίση), π.χ. ηλεκτροεγκεφαλο-

γραφικές επιληπτικές κρίσεις ή/και επεισόδια 

CSD. Χρησιμοποιώντας ταχεία εξωκυττάρια 

δειγματοληψία γλυκόζης σε πειραματικό ΑΕΕ, 

μια σταδιακή εξάντληση της εξωκυττάριας 

γλυκόζης βρέθηκε να αναπτύσσεται στην ι-
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σχαιμική penumbra μαζί με τη διάδοση αποπό-

λωσης γύρω από το έμφρακτο
85

. Επιπλέον, η 

μειωμένη BG συνέβαλε στην αύξηση της συ-

χνότητας αποπόλωσης. Συνολικά, αυτά τα ευ-

ρήματα υποδηλώνουν ότι εξάντληση της γλυ-

κόζης μπορεί να συμβεί στον τραυματισμένο 

εγκέφαλο λόγω υπερβολικών μεταβολικών α-

παιτήσεων, ακόμη και σε μη ισχαιμικές κατα-

στάσεις. Δεδομένου ότι τα χαμηλά επίπεδα 

γλυκόζης μικροδιάλυσης σχετίζονται με φτωχή 

νευρολογική έκβαση, τα πλεονεκτήματα της 

περαιτέρω μείωσης παροχής BG στον βεβλα-

μένο εγκέφαλο εύλογα αμφισβητούνται. 

Συνεπώς, οι κατευθυντήριες οδηγίες για την 

αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας στους βαρέ-

ως πάσχοντες ασθενείς προτείνουν να αποφεύ-

γονται τιμές BG < 100 mg/dL κατά τη διάρκεια 

της έγχυσης ινσουλίνης στους ασθενείς με 

ABI
86

. Επιπλέον, στους περισσότερους ασθε-

νείς με ισχαιμικό ΑΕΕ, ICH, SAH ή TBI προ-

τείνουν την έναρξη θεραπείας με ινσουλίνη σε 

BG ≥ 150 mg/dL, τιτλοποιούμενης, με απόλυτο 

στόχο τιμές BG < 180 mg/dL
86

. Τέλος, αξίζει 

να σημειωθεί η σημασία των μεγάλων διακυ-

μάνσεων της BG, δηλαδή της μέσης απόλυτης 

αλλαγής BG ανά ώρα, κατά τη διάρκεια παρα-

μονής στη ΜΕΘ, καθώς σχετίζεται με χειρότε-

ρη έκβαση, οπότε μπορεί να είναι πιο σημαντι-

κή και από την υπεργλυκαιμία σε κλινικό επί-

πεδο
87

. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Αρκετοί συστηματικοί παράγοντες μπορούν να 

συμβάλουν στην επιδείνωση της εγκεφαλικής 

λειτουργίας και κατ’ επέκταση της έκβασης σε 

ασθενείς με ABI. Τα βιοχημικά μονοπάτια που 

ευθύνονται για αυτή την επιδείνωση είναι πο-

λυάριθμα, πολύπλοκα και όχι πλήρως κατανοη-

τά, οπότε προέχει η περαιτέρω διερεύνηση των 

μηχανισμών πρόκλησης SBI. Επιπλέον, περισ-

σότερες καλά σχεδιασμένες, τυχαιοποιημένες, 

ελεγχόμενες δοκιμές απαιτούνται για την πιο 

στοχευμένη πρόληψη και αντιμετώπιση των 

καταστάσεων, που σχετίζονται με υψηλό κίν-

δυνο εγκεφαλικής υποξίας. Με δεδομένη την 

ετερογένεια των περιπτώσεων ABI, η έρευνα 

θα πρέπει να κατευθύνεται σε μια λογική εξα-

τομικευμένης προσέγγισης, αφού κάθε ασθενής 

είναι μοναδικός, και με στόχο τη βελτίωση όχι 

μόνο της θνητότητας, αλλά και της νευρολογι-

κής έκβασης. 
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