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Ma mirna terapeuticka hypotermie stejny vliv na
vysledny neurologicky stav nemocnych

po resuscitaci v nemocnici a mimo nemocnici

pro defibrilovatelny a nedefibrilovatelny rytmus?

Fiala Hynek!, Berta Emil2, Gabrhelik Tomas?1, Safranek Petr?

'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Fakultni nemocnice Olomouc
2Dept. of Anesthesia and Intensive Care, Ringerike Hospital (Vestre Viken HF), Honefoss, Norway

Souhrn

Cil studie: Ovérit vliv terapeutické hypotermie na vysledny neurologicky stav nemocnych po mimonemoc-
niéni a nemocniéni kardiopulmonalni resuscitaci pro defibrilovatelné a nedefibrilovatelné rytmy.

Typ studie: Komparativni nerandomizovana studie.

Typ pracovisté: JIRP fakultni nemocnice.

Material a metoda: Ve studii byla porovnana skupina nemocnych prijatych po kardiopulmonalni resuscita-
ci na JIRP v roce 2010 se skupinou nemocnych z roku 2006. Skupiny byly rozdéleny do dvou soubort: po
mimonemocniéni resuscitaci a resuscitaci v nemocnici. Soubory byly dale rozdéleny do dvou podsouborti:
po resuscitaci pro defibrilovatelny a nedefibrilovatelny rytmus. Pomoci Glasgow outcome scale (GOS) byl
srovnan neurologicky stav nemocnych pfi propusténi nebo preloZeni na oSetfovatelské Itzko.

Vysledky: Ve srovnani s rokem 2006 doslo v roce 2010 ve vSech podsouborech ke zvySeni umrtnosti
a shizeni po¢tu nemocnych propusténych v dobrém neurologickém stavu.V souboru mimonemocniéni KPR
pro fibrilaci komor (KF) se umrtnost zvedla o 21 %. S GOS 4-5 bylo v roce 2010 propusténo o 17 % méné
nemocnych.V podsouboru resuscitovanych pro asystolii vzrostla umrtnost o 58 %, s GOS 4-5 jich bylo pro-
pusténo o 11 % méné. Po resuscitaci v nemocnici iumrtnost po defibrilovatelném rytmu vzrostla o 43 %
a o0 38 % po nedefibrilovatelném rytmu. Podil nemocnych propusténych s GOS 4-5 klesl o0 19 % bez ohledu
na vstupni rytmus.

Zavér: V rozporu s pracemi jinych autortl se nepodafilo prokazat pozitivni vliv terapeutické hypotermie na
neurologicky stav nemocnych po resuscitaci pro defibrilovatelny rytmus. Potvrdilo se, Ze na neurologicky
stav nemocnych po resuscitaci pro nedefibrilovatelny rytmus nema vliv nebo jej zhorSuje. Je pravdépodob-
né, ze vysledky ve sledované skupiné ovlivnily chyby pfi provadéni terapeutické hypotermie.

Klicova slova: kardiopulmonalni resuscitace — defibrilovatelny rytmus — nedefibrilovatelny rytmus — tera-
peuticka hypotermie — télesna teplota — neurologicky vysledek

Abstract

Does mild therapeutic hypothermia have the same influence on patients’ neurological outcome fol-
lowing in-hospital and out-of-hospital resuscitation due to shockable and non-shockable rhythms?

Objective: To assess the impact of therapeutic hypothermia on patients’ neurological outcome after out-of-
and in-hospital cardiopulmonary resuscitation for shockable and non-shockable rhythms.

Design: A comparative, non-randomized study.

Setting: A University Hospital ICU.

Methods: We compared a group of patients admitted to the ICU following cardiopulmonary resuscitation in
2010 to a group of patients admitted in 2006. Both groups were further divided into two subgroups: resus-
citated for shockable and non-shockable rhythms respectively. Neurological outcome was assessed on dis-
charge from the ICU or the hospital by the Glasgow Outcome Scale.

Results: Compared to 2006, mortality increased in the 2010 subgroups and the number of patients with favou-
rable neurological outcome decreased. In the subgroup of patients receiving out-of-hospital CPR due to VF the
mortality increased by 21% and 17% fewer patients were discharged with GOS 4-5. In the subgroup of patients
receiving CPR due to asystole the mortality increased by 59% and 11% fewer patients were discharged with
GOS 4-5. After in-hospital CPR due to shockable and non-shockable rhythms the mortality increased by 43%
and 38% respectively. Regardless of rhythm, 19% fewer patients were discharged with GOS 4-5.
Conclusion: In contrast to studies by other authors we did not find a benefit of therapeutic hypothermia on
the neurological outcome of patients after resuscitation for shockable rhythm. It was confirmed that the neu-
rological outcome of patients after resuscitation for non-shockable rhythm was either unchanged or worse
in 2010. This effect may have been influenced by mistakes made when performing therapeutic hypothermia.
Keywords: cardiopulmonary resuscitation — shockable rhythm — non-shockable rhythm — herapeutic hy-
pothermia — body temperature — neurological outcome
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Uvod

V Evropé pred 75. rokem Zivota umira na kardiova-
skuléarni choroby okolo 40 % obyvatel, z toho velka
¢ast na nahlou zastavu obéhu (NZO). Kardiopulmo-
nalni resuscitace (KPR) umoznuje pfekonat kritické
obdobi mezi zastavou obé&hu — klinickou smrti a smrti
mozku, a tim i jedince. Pravdépodobnost preziti za-
stavy obéhu je vSak stéle velice nizka — kolem 10 %
v pfipadé mimonemocni¢ni zastavy a 20 % pfi NZO
v nemochnici. Vliv na vysledny neurologicky stav téch-
to nemocnych ma fada okolnosti: jejich fyzicky stav
a komorbidity, délka KPR do obnoveni obé&hu, prvni
zachyceny rytmus, pfitomnost kvalitni laické KPR.

Mirna terapeuticka hypotermie (MTH) je od roku
2005 doporucovana Evropskou radou pro resuscitaci
(ERC) jako metoda, jez snizuje umrtnost a zlepSuje
konecny neurologicky stav komatéznich nemocnych
po Uspésné kardiopulmonalni resuscitaci. Zpocatku
byla doporu¢ena pro nemocné po zastave obéhu mi-
mo nemochnici pro defibrilovatelny rytmus, pak byla in-
dikace roz8ifena na dospélé nemocné po jakékoliv ne-
mocni¢ni zéstavé obé&hu a nakonec na vSechny
uspésné resuscitované pacienty jakéhokoliv véku
véetné novorozencl narozenych po 36. gestaénim
tydnu ohrozenych encefalopatii pro perinatalni asfy-
xii. V experimentech i klinickych studiich je zkouman
vliv hypotermie na vysledny neurologicky stav po ji-
nych nez hypoxickych inzultech centralniho nervove-
ho systému (CNS) [1].

Mirna hypotermie zabranuje ischemicko-reperfuz-
nimu poskozeni: snizuje kyslikovou spotfebu neuro-
nu, snizuje spotfebu glukdzy, inhibuje presynaptické
uvolnovani glutamatu a dalSich excitanich neuro-

transmiter(, stabilizuje bunéé¢né membrany. Podchla-
zeni rovnéz omezuje tvorbu prozanétlivych cytokin
(interleukinu 6), oxidu dusnatého (tim i celkové zanét-
livé odpovédi organismu), produkci volnych kysliko-
vych radikall, zpomaluje apoptdzu bunék [2].

V soucasnosti je arbitrarné stanovena cilova cen-
tralni teplota po uvedeni do hypotermie na 32-34 °C.
Rozsah doporucenych teplot byl zvolen s ohledem na
ucinnost a pfipadné komplikace a nezadouci ucinky.
| pfi téchto teplotach se mizeme setkat se svalovym
tfesem s nutnosti svalové relaxace. Hypotermie stimu-
luje diurézu, coz vede k hyponatrémii, hypofosfatémii,
hypokalcémii, zvySuje glykémii snizenim produkce in-
zulinu a zvySenim inzulinorezistence. Déle zvySuje pe-
riferni vaskularni rezistenci, maze provokovat arytmie
(vétSinou bradykardii), pravdépodobné narusuje
i koagulaci, negativné ovliviiuje imunitni systém su-
presi leukocytarni migrace a fagocytézy [3]. Metabolis-
mus sedativ, svalovych relaxancii a nékterych dalSich
lé¢iv je prodlouzen [4]. Vzacné mlze dojit k intra-
cerebralnimu krvaceni ¢i manifestni pankreatitidé. Pfi
vétSim poklesu centralni teploty jsou tyto nezadouci
ucinky vyraznéjsi. Komplikace MTH jsou terapeuticky
ovlivnitelné pfinejmensim zvysenim télesné teploty.
Moznost chlazeni na vys$Si teplotu [5] i rizna délka
podchlazeni jsou proto nadale pfedmétem studie.

Za prokazany je povazovan pozitivni vliv MTH na
neurologicky stav nemocnych po komorové fibrila-
ci/tachykardii (KF/KF), nemame vSak dostatek dikazl
pro toto tvrzeni ve vztahu k resuscitovanym pro asy-
stolii &i bezpulzovou srdeéni aktivitu (pulseless electri-
cal activity — PEA) [1]. Na otazku ,Komu hypotermie
prospéla?“ jsme se v podminkach fakultni nemocnice
pokusili odpovédét i my a srovnali jsme neurologicky
outcome nemocnych po NZO v riznych podminkach

Nemocni po
mimonemocniéni
KPR
M: n =31

I_I_I

Nemocni po KPR
pro defibrilovatelny
rytmus
M;n=17

Nemocni po KPR
pro nedefibrilovatelny
rytmus
M:n=14

2010

Nemocni po KPR
n =48

Nemocni
po KPR

VvV hemochnici
N:n=17

I_I_I

Nemocni po KPR
pro defibrilovatelny
rytmus
Ny:n=9

Nemocni po KPR
pro nedefibrilovatelny
rytmus
N:n=8

Obr. 1. Rozdéleni sledovaného souboru
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(mimonemocniéni vs. nemocniéni) pro rlizny prvni dia-
gnostikovany rytmus (defibrilovatelny vs nedefibrilova-
telny).

Soubor pacienti a metoda

Vyzkum byl schvalen Etickou komisi Fakultni ne-
mocnice Olomouc dne 17. 1. 2011 pod ¢&islem jedna-
cim 13/11.V rdmci projektu dlouhodobého sledovani
vyvoje konec¢ného neurologického stavu nemocnych
po Uspésné kardiopulmonalni resuscitaci jsme vybrali
skupinu v8ech nemocnych pfijatych na JIRP KAR
v roce 2010. Vyloucili jsme nemocné, u nichz byla za-
stava obéhu vyusténim jiného déje, tj. trauma-
tu, hemoragického nebo septického Soku, dale nemoc-
né, ktefi nebyli z riznych ddvodud chlazeni (uvedena
byla obé&hova nestabilita, porucha koagulace, ale ¢as-
to nebyl divod viibec uveden) a nemocné zmirajici na
kardiogenni Sok do 12 hod od pfijmu na JIRP. Celkem
bylo pfijato 75 nemocnych, zafazeno 48. Skupinu jsme

rozdélili do dvou soubor(: mimonemocniéni KPR (sou-
bor M, n = 31) a nemocniéni KPR (soubor N, n = 17)
Soubory jsme rozdélili do dalSich podsouborl podle
prvniho diagnostikovaného rytmu: po mimonemocnic-
ni KF/KT (podsoubor My, n = 17), po mimonemocnié-
ni asystolii/PEA (podsoubor M,,, n = 14), po nemocnic-
ni KF/KT (podsoubor Ny, n = 9) a po nemocni¢ni asy-
stolii/PEA (podsoubor N,,, n = 8) — viz obrazek 1.
Kontrolni skupinou byla historicka skupina nemoc-
nych pfijatych po KPR na JIRP KAR v roce 2006.
V roce 2006 bylo po KPR na JIRP pfijato 69 nemoc-
nych. Vyfazovaci kritéria byla obdobna jako ve sledo-
vané skupiné (nemocni nebyli chlazeni, ani aktivné za-
hFivani), zafazeno jich bylo 53. Rozdéleni do soubor
a podsoubort bylo stejné jako ve sledované skupiné:
mimonemocni¢ni KPR (soubor O, n = 29) a nemoc-
niéni KPR (soubor P, n = 24), po mimonemocni¢ni
KF/KT (podsoubor Oy, n = 21), po mimonemocniéni
asystolii/PEA (podsoubor O,, n = 8), po nemocni¢ni
KF/KT (podsoubor Py, n = 8) a po nemocni¢ni asysto-
li’PEA (podsoubor P,, n = 16) — viz obrazek 2.

Tabulka 1. Glasgow outcome scale (volné podle Jennetta a Bonda [8])

Smrt Perzistujici Tézka Lehka Dobré zotaveni
vegetativni stav bezmocnost, bezmocnost
pfi védomi, ale pfi védomi, schopen | bez omezeni
odkazan na sebeobsluhy v bézném zivoté
oSetfovatelskou péci | s pomoci
neni patrna ¢innost pacient je denné pacient je nezavisly zotaveni umoznujici
mozkové klry zavisly na péci okoli | na okoli, mohou byt bézné aktivity
z ddvodu mentalni patrny: dysatrie,
nebo fyzické disability| parézy, ataxie,
intelektualni a
osobnostni zmény
GOs 1 2 3 4 5
2006
Nemocni po KPR
n=>53
Nemocni po Nemocni
mimonemocnhiéni po KPR
KPR VvV hemochnici
O:n=29 P:n=24
Nemocni po KPR Nemocni po KPR Nemocni po KPR Nemocni po KPR
pro defibrilovatelny pro nedefibrilovatelny pro defibrilovatelny pro nedefibrilovatelny
rytmus rytmus rytmus rytmus
Osn=21 O;:n=8 P:n=8 P:n=16

Obr. 2. Rozdéleni kontrolniho souboru
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V8echny &tyfi podsoubory jsme vzhledem k pred-
pokladanému rtiznému kone€¢nému neurologickému
stavu (v souvislosti s rytmem a mistem NZO) posuzo-
vali oddélené, vzdy sledovany vs kontrolni historicky
soubor. Porovnali jsme demograficka data, zjisténé
pfi¢iny NZO, délku KPR do obnoveni spontanniho
obéhu (Return of spontaneous circulation, ROSC),
vstupni hladinu laktatu (miru anaerobniho metabolis-
mu béhem KPR, prediktor outcome) [6, 7]. Dale jsme
zhodnotili provedeni MTH ve sledované skupiné (Cas
ROSC — zahajeni MTH, ¢as do dosazeni cilové teplo-
ty, kolisani teploty — hodnoty minimalni a maximaini
teploty v prabéhu chlazeni) a télesnou teplotu nemoc-
nych v kontrolni skupiné. Télesna teplota byla méfena
kontinualné termistorem zavedenym v moc¢ovém mé-
chyfi se zaznamem do dokumentace kazdych 60 mi-
nut. Nakonec jsme v jednotlivych podsouborech po-
rovnali kone€ny neurologicky stav nemocnych pfi pro-
pusténi z nemocnice (nebo prekladu na oSetfovatel-
ské [0zko). Ke srovnani neurologického stavu jsme
pouzili Glasgow outcome scale (GOS, viz tab. 1) [8],
hodnoceni jsme zjednoduSili na tfi stupné: umrti
(GOS 1), tézké neurologické postizeni (GOS 2 + 3),
zadné nebo lehké neurologické postizeni (GOS 3 + 4).

Ziskana data jsme statisticky zhodnotili pomoci
softwaru SPSS verze 15. VSechny testy byly provede-
ny na hladiné signifikance 0,05. Ziskana data jsme
statisticky zhodnotili pomoci softwaru SPSS verze 15.
VSechny testy byly provedeny na hladiné vyznamnos-

Tabulka 2. Nemocni po KPR mimo nemocnici pro KF/KT

ti p = 0,05. Kategorialni data byla zhodnocena Fishe-
rovym pfesnym testem, numericka data Mannovym-
-Whitneyovym U testem.

Vysledky

Pfi srovnani parametr( charakterizujicich vSechny
soubory demograficky (vék, pohlavi) a po strance kva-
lity provedené KPR (délka KPR do ROSC, pfitomnost
laické resuscitace a vstupni hladina laktatu) nebyly
zjistény statisticky vyznamné odchylky (tab. 2, 3, 4, 5).

1. Mimonemocnicni KPR pro fibrilaci

komor/komorovou tachykardii

V podsouboru Md byli nemocni uvedeni do tera-
peutické hypotermie s primérnou dosazenou teplotou
32,8 °C, primérna minimalni teplota nemocnych
v kontrolnim podsouboru Oy v prvnich 24 hodinach od
pfijmu na JIRP byla 35,0 °C. Maximalni prdmérna tep-
lota v podskupiné My byla 34,9 °C, v kontrolni skupi-
né Oy byla teplota v prvnich 24 hodinach hospitaliza-
ce na JIRP 36,1 °C. Rozdil byl statisticky vyznamny
(p =0,00001, respektive p = 0,005 pro maximalni tep-
lotu). Primérny ¢as do zahajeni terapeutické hypoter-
mie od ROSC byl v roce 2010 125 minut, cilové teplo-
ty bylo dosazeno v prdméru po 293 minutach od zaha-
jeni terapeutické hypotermie.

Ve skupiné Md v roce 2010 zemrelo Sest nemoc-

2010 2006 P
Celkovy pocet 17 21
Demografické charakteristiky
Pohlavi 1,0*
Muzi 14 19
Zeny 2 2
Vék (primér) 61 65 0,2**
KPR
Laicka KPR 8 11 1,0*
Cas do ROSC
pramér 30 24 0,2**
maximum 45 40
minimum 5 10
Hladina laktatu pfi pfijmu (mmol/l)
pramér 7,6 6,6 0,4**
maximum 14,4 10,2
minimum 1,6 0,9
MTH
Min. TT 24 hod od pfijmu (prdmér, °C) 32,8 35 0,00001**
Max. TT 24 hod od pfijmu (primér, °C) 34,9 36,1 0,005
Cas ROSC - zahajeni MTH (prdmér, minimum) 125
Cas do dosazeni cilové teploty (pramér, minimum) 293
Outcome pfi propusténi z nemocnice
GOS 1 6 3
GOS2+3 5 7 0,2*
GOS 4 +5 6 11

*Fisher(iv pfesny test, ** Manntv-Whitneylv U test

Legenda: KPR — kardiopulmonalni resuscitace; ROSC — obnoveni spontanni cirkulace (return of spontaneous circulation); MTH —
mirna terapeuticka hypotermie; TT — télesna teplota; GOS — Glasgow outcome scale
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nych (35 % s GOS 1). V kontrolnim podsouboru Oy
v roce 2006 to byli tfi nemocni (14 % s GOS 1).

S GOS 2 a 3 bylo z nemocnice propusténo pét ne-
mocnych, tzn. 29 % z podsouboru bylo propusténo
s tézkym neurologickym deficitem. V kontrolnim pod-
souboru to bylo sedm nemocnych (33 %).

S lehkym neurologickym deficitem GOS 4 a 5 bylo
z nemocnice propusténo Sest nemocnych (35 % pod-
souboru). V kontrolnim podsouboru to bylo 11 nemoc-
nych (52 %). Rozdily nebyly statisticky vyznamné
(p = 0,2) — viz tabulka 2.

2. Mimonemocniéni KPR pro nedefibrilovatelny

rytmus

V podsouboru M, byli nemocni uvedeni do tera-
peutické hypotermie s primérnou dosazenou teplo-
tou 33,2 °C, primérna minimalni teplota nemocnych
v kontrolnim podsouboru O, v prvnich 24 hodinach
od pfijmu na JIRP byla 36,2 °C. Maximalni pramér-
né teplota v souboru Mn byla 34,8 °C, v kontrolnim
souboru O, pak byla teplota v prvnich 24 hodinach
hospitalizace na JIRP 37,2 °C. Rozdil byl statisticky
vyznamny (p = 0,0002). Primérny ¢as do zahajeni
terapeutické hypotermie od ROSC byl v roce 2010
122 minut, cilové teploty bylo dosazeno v praméru
po 268 minutach od zahajeni terapeutické hypoter-
mie.

V podsouboru M, v roce 2010 zemfelo celkem
10 nemocnych (71 % s GOS 1).V kontrolnim podsou-

Tabulka 3. Nemocni po KPR mimo nemochnici pro asystolii/PEA

boru O, v roce 2006 pfed propusténim zemfel jeden
nemocny (13 %).

S GOS 2 a 3 byli v roce 2010 propusténi dva ne-
mocni (14 % z podsouboru bylo propusténo s tézkym
neurologickym deficitem), v kontrolnim podsouboru
pét pacientd (63 %).

S lehkym neurologickym deficitem GOS 4 a 5 byli
v roce 2010 z nemocnice propusténi dva nemocni
(14 % podsouboru). V kontrolnim podsouboru byli
z nemocnice propudténi dva nemocni (25 %) v dob-
rém neurologickém stavu.

Tyto rozdily byly vyhodnoceny jako statisticky signi-
fikantni (p = 0,021) — viz tabulka 3.

3. Nemocniéni KPR pro fibrilaci komor/komorovou

tachykardii

V podsouboru Ny byli nemocni uvedeni do tera -
peutické hypotermie s pramérnou dosazenou teplotou
33,5 °C, prdmérna minimalni teplota nemocnych
v kontrolnim podsouboru Py v prvnich 24 hodinach od
pfijmu na JIRP byla 34,8 °C. Maximalni primérna tep-
lota v podsouboru Ny byla 35,2 °C, v kontrolnim pod-
souboru P4 pak byla teplota v prvnich 24 hodinach
hospitalizace na JIRP 36,5 °C. Rozdil byl statisticky
vyznamny (p = 0,016). Primérny ¢as do zahajeni te-
rapeutické hypotermie od ROSC v roce 2010 byl 122
minut, cilové teploty bylo dosazeno v priméru po 241.
minuté od zahajeni terapeutické hypotermie.

V podsouboru Ny v roce 2010 zemfelo za hospita-

2010 2006 P
Celkovy pocet 14 8
Demografické charakteristiky:
Pohlavi 0,3*
Muzi 11 8
Zeny 3 0
Vék (primér) 72 65 0,2**
KPR
Laicka KPR 6 3 0,2*
Cas do ROSC
pramér 36 20 0,3*
maximum 150 30
minimum 10 10
Hladina laktatu pfi pfijmu (mmol/l)
pramér 9,4 9,1 0,8**
maximum 15 17
minimum 3 6
MTH
Min. TT 24 hod od pfijmu (prdmér, °C) 33,2 36,2 0,016**
Max. TT 24 hod od pfijmu (primér °C) 34,6 37,2 0,0002**
Cas ROSC - zahajeni MTH (prdimér, minimum) 122
Cas do dosazeni cilové teploty (pramér, minimum) 268
Outcome pfi propusténi z nemocnice
GOS 1 10 1
GOS 2+3 2 5 0,021*
GOS 4+5 2 2

*Fisher(iv pfesny test, ** Manntv-Whitneylv U test

Legenda: KPR — kardiopulmonalni resuscitace; ROSC — obnoveni spontanni cirkulace (return of spontaneous circulation); MTH —
mirna terapeuticka hypotermie; TT — télesna teplota; GOS — Glasgow outcome scale
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Tabulka 4. Nemocni po KPR v nemocnici pro KF

2010 2006 P
Celkovy pocet 9 8
Demografické charakteristiky
Pohlavi 0,1*
Muzi 6 8
Zeny 3 0
Vék (pramér) 71 66 0,1*
KPR
Cas do ROSC
primér 18 16 0,5
maximum 30 30
minimum 5 5
Hladina laktatu pfi pfijmu (mmol/l) 0,2**
pramér 5,3 7,4
maximum 14,8 16
minimum 1,1 1,5
MTH
Min. TT 24 hod od pfijmu (primeér, °C) 33,5 34,8 0,016**
Max. TT 24 hod od pfijmu (prdmeér, °C) 35,2 36,5 0,016**
Cas ROSC - zahéajeni MTH (priimér, minimum, 122
Cas do dosazeni cilové teploty (pramér, minimum) 241
Outcome pfi propusténi z nemocnice
GOS 1 5 1
GOS2+3 0 2 0,1*
GOS4+5 4 5

*Fisher(iv pfesny test, ** Manntv-Whitneytv U test
Legenda: KPR — kardiopulmonalni resuscitace; ROSC — obnoveni spontanni cirkulace (return of spontaneous circulation); MTH —
mirna terapeuticka hypotermie; TT — télesna teplota; GOS — Glasgow outcome scale

Tabulka 5. Nemocni po KPR v nemocnici pro asystolii/PEA

2010 2006 P
Celkovy pocet 9 8
Demografické charakteristiky
Pohlavi 1,0*
Muzi 4 9
Zeny 4 7
Vék (primer) 71 71 0,7*
KPR
Cas do ROSC
primér 13 12 0,4**
maximum 20 35
minimum 5 5
Hladina laktatu pfi pfijmu (mmol/l)
pramér 7,1 10,1 0,3**
maximum 13,3 23,2
minimum 0,9 2,8
MTH
Min. TT 24 hod od pfijmu (prdmér, °C) 32,8 35,7 0,001**
Max. TT 24 hod od pfijmu (priimér, °C) 34,8 36,9 0,001**
Cas ROSC - zahéajeni MTH (pramér, minimum) 40
Cas do dosazeni cilové teploty (pramér, minimum) 224
Outcome pfi propusténi z nemocnice
GOS 1 8 10
GOS2+3 0 3 0,2*
GOS4+5 0 3

*Fisher(iv pfesny test, ** Manntv-Whitneylv U test
Legenda: KPR — kardiopulmonalni resuscitace; ROSC — obnoveni spontanni cirkulace (return of spontaneous circulation); MTH —
mirna terapeuticka hypotermie; TT — télesna teplota; GOS — Glasgow outcome scale
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lizace pét pacientd (56 % s GOS 1).V kontrolnim pod-
souboru Pd v roce 2006 pifed propusténim zemfel je-
den nemocny (12 %).

S GOS 2 a 3 byli v roce 2010 s tézkym neurologic-
kym deficitem nebyl propustén nikdo. V kontrolnim
podsouboru byli z nemocnice s GOS 2 a 3 propusté-
ni dva nemocni (25 % podsouboru).

S lehkym neurologickym deficitem GOS 4 a 5 byli
Z nemocnice propusténi ¢tyfi nemocni (44 % podsou-
boru). V kontrolnim podsouboru bylo propusténo
s minimalnim deficitem 5 nemocnych (63 % — viz
tab. 4). Rozdily nebyly statisticky signifikantni (p = 0,1)
— viz tabulka 4.

4. Nemocniéni KPR pro nedefibrilovatelny rytmus
V podsouboru Nn byli nemocni uvedeni do tera-
peutické hypotermie s primérnou dosazenou teplotou
32,8 °C, primérna minimalni teplota nemocnych
v kontrolnim podsouboru Pn v prvnich 24 hodinach od
pFijmu na JIRP byla 35,7 °C. Maximalni priimérna tep-
lota v podsouboru Nn byla 34,8 °C, v kontrolnim pod-
souboru Pn pak byla teplota v prvnich 24 hodinach
hospitalizace na JIRP 36,9 °C. Rozdil byl statisticky
vyznamny (p = 0,001). Primérny ¢as do zahajeni te-
rapeutické hypotermie od ROSC byl v roce 2010
40 minut, cilové teploty bylo dosazeno v priméru po
224 minutach od zahajeni terapeutické hypotermie.

V podsouboru N, v roce 2010 zemfeli v8ichni ne-
mocni pfed propusténim (100 % s GOS 1).V kontrol-
nim podsouboru P, v roce 2006 na JIRP jich zemfelo
10 (63 %).

V kontrolnim podsouboru byli s tézkym deficitem
propusténi tfi nemocni (19 % podsouboru) a v dobrém
stavu tfi nemocni (19 %). Rozdily nebyly statisticky
signifikantni (p = 0,2) — viz tabulka 5.

Diskuse

Terapeuticka hypotermie u nemocnych po kardio-
pulmonalni resuscitaci je doporu¢ovana a aplikovana
na zakladé vysledku dnes jiz ,historickych® studii Aus-
tralana Stephena Bernarda [9] a evropské Hypother-
mia after Cardiac Arrest Study Group [10]. Obé multi-
centrické studie navazaly na experimenty na zvifecich
modelech realizované v 90. letech 20. stoleti a pokusy
0 uvedeni nemocnych po KPR do hypotermie prova-
déné na prelomu 50. a 60. let minulého stoleti. Proka-
zaly pozitivni vliv mirné terapeutické hypotermie usku-
te¢fované po dobu 12—24 hodin na neurologicky stav
a mortalitu, pfedev8im po mimonemocniéni zastavé
obéhu pro defibrilovatelny rytmus. Nasledovala fada
studii, at uz randomizovanych, ¢&i srovnavacich,
s historickou kontrolni skupinou s podobnymi zavéry.
Belliard et al. srovnali neurologicky outcome resusci-
tovanych pred zavedenim terapeutické hypotermie
a po jejim zavedeni na jednom pracovisti [11], multi-
centrickd studie Arriche prokazala bezpeénost
a efektivitu riznymi metodami provadéné MTH [12].

Zatimco diikazy o efektu terapeutické hypotermie

po komorové fibrilaci &i tachykardii je mozno povazo-
vat za jednoznacné, po jinych nez defibrilovatelnych
vstupnich rytmech tomu tak neni. Pfesto je tato meto-
da doporucovéana i po asystolii ¢i resuscitaci pro vy-
znamnou bradykardii nebo bezpulzovou srdeéni akti-
vitu, nebot jeji benefit mize vyvazit i prevazit pripad-
na rizika [13]. Stephen Bernard ji doporuduje pouzivat
v klinické praxi po zvazeni moznych rizik pro v§echny
nemocné po hypoxickém inzultu CNS bez ohledu na
jeho pfic¢inu, nebot progndza téchto nemocnych je vel-
mi Spatna a moznosti ji ovlivnit omezené [14].

I my jsme se pokusili zjistit, které skupiné nemoc-
nych prospiva terapeuticka hypotermie. Jako metodu
jsme zvolili srovnani souboru nemocnych po zavede-
ni standardniho postupu provadéni MTH s historickou
kontrolni skupinou z obdobi, kdy nebyla vétSina ne-
mocnych chlazena. Domnivame se, Ze v sou¢asné do-
bé, kdy je pfiznivy vliv terapeutické hypotermie na vy-
sledny neurologicky stav povazovan za prokazany
(alespon po defibrilovatelném rytmu), by nebylo Unos-
né vytvaret kontrolni skupinu pacientd, kterym bychom
podchlazeni odepfreli. Vysledky zjisténé srovnanim
jednotlivych podsoubort vsak pfinesly zklamani. Ve
vSech podsouborech jsme zaznamenali zhor$eni neu-
rologického stavu pfi propusténi z nemocnice. Pre-
hledné to zobrazuje obrazek 3 a 4.

V podsouboru zahrnujicim nemocné po mimone-
mocni¢ni KPR pro defibrilovatelny rytmus, kde jsme
predpokladali dobry efekt terapeutické hypotermie, by-
lo v roce 2010 v dobrém ¢i uspokojivém stavu propus-
téno 0 17 % méné nemocnych nez v kontrolnim pod-
souboru. V podsouboru mimonemocniéni KPR pro ne-
defibrilovatelny rytmus to bylo 0 11 % méné. Srovna-
ni umrtnosti dopadlo jesté hure, doSlo ke vzestupu
0 21 %, respektive 0 58 %.

O 19 % klesl pocet pacientl propusténych v dob-
rém neurologickém stavu po nemocni¢ni KPR pro
KF/KT, kde jsme oCekavali nejlepsi efekt podchlazeni.
Umrtnost vzrostla 0 41 %. V roce 2010 zemfeli vSich-
ni nemocni resuscitovani v nemocnici pro asystolii,
v roce 2006 zemfelo ,jen” 63 %, ale v dobrém stavu
jich bylo propusténo 19 %.

Znamena to, Ze terapeuticka hypotermie neni uéin-
néa, nebo Ze dokonce Skodi?

PrestoZe je mezi sledovanymi skupinami rozdil ¢ty¥
let, nedoslo k zadnému posunu v kvalité KPR. Ocho-
ta a schopnost svédkl zastavy obéhu pomoci se ne-
zmeénila ani po zavedeni metodiky telefonicky asisto-
vané neodkladné resuscitace na dispecincich zdravot-
nické zachranné sluzby. V nasi spadové oblasti jsou
rozmistény automatické externi defibrilatory, avsak
u zadného z nemocnych zafrazenych do studie neby-
ly pouZzity. Ve sledovaném obdobi se v terénu nezkra-
tila délka KPR do ROSC, naopak se, byt nesignifikant-
né, prodlouzila (KF/KT: 2006 — 24 min, 2010 — 27 min;
asystolie: 2006 — 21 min, 2010 36 min, tento prdmér-
ny ¢as byl ovlivnén uspésnou resuscitaci mladé Zeny
resuscitované celkem 150 minut pro asystolii pfi em-
bolii do arteria pulmonalis (EAP), ktera zemfela az bé-
hem hospitalizace.
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Uvedené skute€nosti umoznily srovnani dvou sku-
pin nemocnych, mezi nimiz byl ¢asovy rozdil.

Vylouenim nemocnych zemfelych pred pfijmem
na JIRP a v prabéhu prvnich dvanacti hodin hospita-
lizace jsme se pokusili vyfadit pacienty umirajici na
obéhové komplikace poresuscitaéniho syndromu.
Zadny zemfely ve sledovanych souborech nenabyl po
KPR védomi. Vétsina zemfela po provedeni zmény ka-
tegorie [é¢by z divodu pretrvavani hlubokého kématu
spojeného s organovym selhavanim.

P¥i analyze p¥icin zhor&eni neurologického stavu ve
sledovaném souboru jsme narazili na problém kvality
provadéni terapeutické hypotermie. Ackoli by terapeu-
ticka hypotermie méla byt podle zavedeného protoko-
lu zahajovana jiz na oddéleni urgentniho pfijmu, neby-
lo tomu tak vzdy — zahdjena byla v prGméru po 120
minutach od ROSC a cilové teploty bylo dosazeno
v priiméru az po 293 minutach (KF/KT), respektive po
268 minutach (asystolie/PEA) od zaatku ochlazova-
ni. Vliv rychlosti zahajeni chlazeni na outcome je pro-
kdzan ve studiich na zvifecim modelu [15].
Do soucCasnosti nebyl tento fakt prokazan
v humannich studiich, pfesto se domnivame, ze ¢as
do zahajeni a do dosazeni cilové teploty byl pfilis dlou-
hy. Cilové teploty bylo dosahovano rovnéz s velkym
odstupem od zahajeni hypotermie. Obé skute¢nosti
mohly neurologicky vysledek ovlivnit.

Jako problematické se ukazalo udrzeni stabilni té-
lesné teploty v pribéhu terapeutické hypotermie.
U mnohych nemocnych nebylo dosazeno vyrovnané
teploty v rozmezi 32-34 °C, nékdy télesna teplota
stoupala i do pasma normotermie. Cast nemocnych
byla ochlazovana pomoci proudu studeného vzduchu,
zchlazenymi gelovymi polStarky a podavanim stude-
nych roztokd, dalsi ¢ast byla ochlazovana pfistrojem
pro zevni chlazeni bez zpétnovazebniho Fizeni aktual-
ni télesnou teplotou s manualnim ovladanim (HICO-
-Variotherm 550, vyrobce Hirtz & Co. KG Hospital-
werk, SRN). Jen dva nemocni byli podchlazeni zapuj-
¢enym pfistrojem s intravendznim chlazenim s pinou
automatikou (Thermogard XP™ vyrobce Zoll Medi-
cal Corporation, Massachusetts, USA). Nejvétsi roz-
ptyl teplot byl zaznamenén u nemocnych chlazenych
bez pristroje, ale ani pouziti pfistroje bez zpétné vaz-
by nebylo prosto vykyvl télesné teploty do normoter-
mie. Pfistroj s automatikou pracoval bez komplikaci
a zasahU obsluhy, udrzoval teplotu na nastavené hod-
noté. Navic oba nemocni byli propusténi ve velmi dob-
rém stavu. O vlivu kolisani teploty béhem hypotermie
na neurologicky vysledek a idealni rozmezi teplot se
v soucasnosti intenzivné diskutuje, stale vSak chybi
velka randomizovana studie; stavajici doporuceni jsou
opfena o studie observacni [16]. Na nasem souboru
se ukazalo, ze automatické pfistroje jsou vhodnéjsi,
nebot dalsi ¢innosti nezatézuji osetfujici personal, kte-
ry je stale vice rozptylovan narlstajicim mnoZzstvim
mnohdy ryze administrativnich ukond. Pokud neni au-
tomaticky pfistroj k dispozici, je nutné klast dostatec-
ny ddraz na promptni reakci na zvyseni télesné teplo-
ty a na zamezeni jejiho kolisani, optimalni je zavést

pfesny oSetfovatelsky protokol a trvat na jeho dodrzo-
vani. ZplUsob chlazeni, pokud je dodrzovana cilova
teplota, nema na neurologicky vysledek vliv [17].

Nemocni¢ni KPR méla ve sledovaném souboru
mensSi Uspésnost. Ve sledované skupiné byla po ne-
mocni¢ni KPR vy§si umrtnost, nebyl rozdil v po&tu ne-
mocnych propusténych v dobrém neurologickém sta-
vu.

KPR v nemochnici odliSuji od mimonemocni¢ni KPR
tyto okolnosti: reakce na NZO je rychlejsi, zpravidla je
svédkem Skoleny zdravotnicky pracovnik, i zakladni
resuscitace je provadéna odborné a je rychle nasledo-
vana rozsifenou resuscitaci. V nasi studii se to proje-
vilo v krat§im primérném ¢ase do ROSC a ve vy$Sim
procentu prezivajicich KPR pro KF/KT ve sledovaném
i kontrolnim souboru ve srovnani s mimonemocnicéni
KPR. | v tomto podsouboru jsme zaznamenali zhor-
Seni vysledného neurologického stavu ve sledované
skupiné. Na neuspéchu se mohl rovnéz podilet nedo-
stateény dlraz na kvalitu provedeni terapeutické hy-
potermie i rozdilna prevazujici pfi¢ina NZO.

Nejhorsi byly vysledky nemocni¢ni KPR pro asy-
stolii/PEA. Pravdépodobnost Uspésné resuscitace je
sice vyS8Si nez u mimonemocniéni asystolie, ale pro-
gndza nemocnych je podobné Spatna. Za predpokla-
du, Ze asystolii pfedchazi riznou dobu trvajici komo-
rova fibrilace, je jeji nezachyceni znamkou pozdni dia-
gnostiky nahlé zastavy obéhu [18]. V nemocnici to
znamena nedostate¢ny dohled na standardnim oddé-
leni nebo nedostate¢né monitorovani na JIP. PFi¢inou
asystolie v souboru byla z poloviny respira¢ni insufi-
cience, nasledovana podcenénim situace a nedosta-
te€né agresivni terapii. Druha polovina méla souvislost
s akutnim koronarnim syndromem.

Vysledek KPR hospitalizovanych nemocnych a jejich
naslednou progndézu ovliviiuji ve velké mife onemocné-
ni, pro ktera jsou v nemocnici. To doklada nejen vyso-
k& umrtnost (v roce 2010: 100 %, v roce 2006: 62,5 %),
ale i nizky po€et nemocnych do podskupiny zafaze-
nych, a naopak vysoky pocet vyfazenych (pfedevsim
pro ¢asné umrti). Vysvétlit se tim da i nejhorsi vysledny
neurologicky stav ze vSech sledovanych podsoubord,
ktery byl ve skupiné se zavedenou MTH ve srovnani
s kontrolni jeSté vice beznadéjny.

Vysledky byly neoCekavané. Je mozné, ze byly
ovlivnény chybou pfi malych po¢tech nemocnych za-
fazenych do jednotlivych podsoubor(. AZ na jednu vy-
jimku nebyly rozdily statisticky vyznamné. Daéle je
mozne, Ze vysledny stav nemocnych z roku 2006 byl
pouze nahodné lepsi, nez tomu bylo v ostatnich le-
tech. Valentin ve studii zahrnujici 253 pacientt resus-
citovanych v nemocnici (publikované v roce 1995,
dlouho pfed zavedenim terapeutické hypotermie),
uvadi, ze pouze 20 % prezije resuscitaci v nemocnici,
Z uspésné resuscitovanych zemie 64 % [19]. V letos
publikované praci Florence Dumasové bylo v dobrém
stavu propusténo 39 % nemocnych pfijatych po resus-
citaci pro defibrilovatelny rytmus a jen 16 % pro nede-
fibrilovatelny rytmus [20]. V naSem sledovaném soubo-
ru byla umrtnost nemocnych po Uspésné KPR pro de-
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fibrilovatelny rytmus 42 %, v dobrém stavu bylo pro-
pusténo 38 % nemocnych. Umrtnost nemocnych po
KPR pro nedefibrilovatelny rytmus byla 82%,
v dobrém stavu bylo propusténo 9 %. V kontrolnim
souboru byly vysledky lepsi: po defibrilaci bylo propus-
téno v dobrém stavu 55 % pacient a 14 % zemfelo,
po nedefibrilovatelném rytmu zemfelo 46 % a 21 %
opustilo nemocnici s minimalnim neurologickym defi-
citem.

Vedlej8§im nalezem, neméné piekvapivym, byl lax-
ni pfistup k provedeni terapeutické hypotermie
s mnoha chybami a pfedevsim nedostate¢nou kontro-
lou dosazeni a udrzeni doporucené cilové teploty.

Netroufame si na zakladé vysledkd malé kompara-
tivni studie vyslovit zavér, ze terapeuticka hypotermie
zhorSuje neurologicky vysledek a umrtnost nemoc-
nych po KPR pro defibrilovatelny rytmus. Byl by
v kontradikci s vysledky studii s vét§imi soubory
a odporoval by i sou¢asnému doporuceni ERC.

Prokazat pozitivni vliv terapeutické hypotermie na
neurologicky stav nemocnych po KPR pro nedefibrilo-
valené rytmy se nepodafilo, podobné jako v praci Du-
masové et al. [20]. Naopak, po zavedeni MTH do kli-
nické praxe doslo ke snizeni (v pfipadé mimonemoc-
nicéni asystolie/PEA statisticky signifikantnimu) poctu
nemocnych propusténych v dobrém neurologickém
stavu a zhorSeni umrtnosti. Nedokonalé provedeni hy-
potermie se na tom mlze podilet, stejné jako mozné
rozdily v zavaznosti pfidruzenych onemocnéni ve sle-
dované a kontrolni skupiné.

Zaver

1. Pozitivni vliv mirné terapeutické hypotermie na pru-
béh poresuscitacniho syndromu pacienti po KPR
pro nedefibrilovatelny rytmus nebyl prokazan. Out-
come ve sledované skupiné se zhorsil bez ohledu
na misto nahlé zastavy obéhu. Tento vysledek je
v souladu s nékterymi publikovanymi pracemi. Je
mozné, ze byl ovlivnén nedokonale provedenou
technikou hypotermie, avSak neni vylouéeno, ze
podchlazeni outcome po asystolii zhorSuje.
V takovém pfipadé by bylo nutno pfehodnotit dosa-
vadni doporuceni.

2. Po zavedeni protokolu terapeutické hypotermie se
zhorsil i outcome nemocnych po KPR pro defibrilo-
vatelny rytmus. Ani v tomto pfipadé nezalezelo na
misté NZO. Pravdépodobnou pfi¢inou rozdilnosti vy-
sledkll po KPR pro defibrilovatelny rytmus ve srov-
nani s pracemi jinych autoru je nedostate¢ny vliv na
ischemicko-reperfuzni poskozeni CNS pfi opozdé-
ném zahajeni terapeutické hypotermie a pozdnim
dosazeni cilové teploty. Vliv kolisani teploty
v priibéhu hypotermie je zapotrebi dale studovat.

3. Vysledky studie mohou byt vyznamné ovlivnény
malym pocétem nemocnych. Bylo by vhodné studii
zopakovat jako prospektivni za ucasti vice center.
Vhodna by byla i analyza pfi¢in nezahajeni chlaze-
ni v indikovanych pfipadech.
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