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Souhrn

Prehledovy ¢lanek o terapeutické hypotermii (TH) po srde¢ni zastavé je prepisem prednasky na kurzu Insti-
tutu postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi Novinky v intenzivni mediciné 2011. Autor v ném popisu-
je zakotveni TH v algoritmu komplexni IéEby syndromu po srde¢ni zastavé, analyzuje odpovédi na otazky
,,Kdy zaéit chladit?“, ,,Koho chladit?“, ,,Jak dlouho a jak hluboko chladit?“ a ,,Jak chladit?“, rozebira proce-
duralni podrobnosti provadéni TH a vyjadfuje osobni nazor na sou¢asné argumenty pro pouzivani TH a proti
jeho pouzivani. Nadale plati, ze TH u nemocnych po srdecni zastavé je u¢inna metoda v prevenci posthypo-
xické encefalopatie. Ochlazovat bychom méli zacit co nejdrive a co nejrychleji dosahnout cilové terapeutic-
ké teploty 33 °C a nasledné udrzovat rozmezi 32-34 °C po dobu 12-24 hodin. Rychlost vzestupu télesné
teploty béhem nasledné faze fizeného ohfivani nema byt vyssi nez 0,5 °C/h. Cela procedura by méla byt ve-
dena podle psaného protokolu a v kontextu komplexni intenzivni péce.
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Abstract

Therapeutical hypothermia after cardiac arrest

This review article of therapeutic hypothermia (TH) in cardiac arrest survivors is a transcription of the lec-
ture presented at the Update In Intensive Care Medicine 2011 course by the Institute for Postgraduate Me-
dical Education. In the light of current knowledge, the author describes the place of TH in complex post-car-
diac arrest intensive care, analyzes answers to the questions ,,When to start cool?“, ,Whom to cool?“, ,,For
how long and how deep to cool?“ and ,,How to cool?“, assesses practical issues of delivering TH and pre-
sents a personal opinion on the current discussion whether TH should be used or not. TH in cardiac arrest
patiens is an effective method to prevent posthypoxic encephalopathy. Cooling should be initiated as soon
as possible. The target body temperature of 33 °C should be reached as fast as possible with further main-
tainance in the range of 32-34 °C for 12-24 hours. Rewarming should be controled to avoid rewarming ra-
tes higher than 0.5 °C/h. The procedure should be guided by a written protocol and performed in the setting
of complex intensive care.
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Uvod

Terapeuticka hypotermie je rutinni sou¢ast ¢asné
intenzivni péce po srde¢ni zastavé. Systematicky je
pouzivana od roku 2002. Snizuje riziko zavazné
posthypoxické encefalopatie a pravdépodobné i mor -
talitu.

Terminologie

V literatufe je metoda nazyvana rlizné: mirna hypo-
termie, terapeuticka hypotermie, terapeuticka mirna
hypotermie. V roce 2011 doporugila skupina expert
pro metodu termin ,targeted temperature managment*
[1]. Zatim se vSak pfilis neujal a v tomto textu budeme

*Novinky v oboru, Praha, prosinec 2011

nadale pouzivat oznaceni terapeuticka hypotermie
(TH).

Zakotveni metody v doporuéenich

Publikace randomizovanych klinickych studii
o ucinnosti a bezpec€nosti metody byla rychle nasle-
dovana implementaci TH do evropskych a ¢eskych
doporugeni (tab. 1).

Pokroky v roce 2011

V roce 2011 nebyl v problematice TH publikovan
zadny zasadni objev. Praktické otazky, které se obje-
vily hned na poc¢atku pouzivani metody a jsou rozebi-
rany dale v textu, zdstavaji v feSeni vice ¢i méné
i nadale.
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Tabulka 1. Evropska a ¢eska doporuéeni pro pouzivani TH v éasovém sledu

Nazev Rok Citace
B Therapeutic hypothermia after cardiac arrest. An advisory statement by the Advancement

Life support Task Force of the ILCOR 2003 2
B European Resuscitation Council guidelines for resuscitation 2005. Section 4

Adult advanced life support 2005 3
B Konsenzualni stanovisko k pouziti terapeutické hypotermie (CSARIM CLS JEP, CSIM CLS JEP,

Spole&nost urgentni mediciny a mediciny katastrof CLS JEP). 2009 4,5
B Doporuéeni pro pouzivani terapeutické mirné hypotermie v pfednemocniéni neodkladné péci

u nemocnych po mimonemocniéni nahlé zastavé obéhu 2010 6
B European Resuscitation Council Guidelines for Resuscitation 2010. Section 4.

Adult advanced life support. 2010 7

Patofyziologie, syndrom po srde¢ni
zastavé

Uspé&sné resuscitovana srde¢ni zastava neni dgj,
ktery zaCina vznikem zastavy a kon¢i navratem spon-
tanni cirkulace (ROSC), ale patofyziologicky proces
navzajem navazujicich déja, které probihaji desitky
hodin po ROSC a svymi disledky ovliviiuji organis-
mus dny a tydny po ROSC. Ischemicko-anoxicka faze
a hypoxicka faze s hypoperfuzi béhem srdecni zasta-
vy vedou k rozvoji ischemicko-reperfuzni faze o rizné
intenzité, ktera se klinicky projevuje jako syndrom po
srde¢ni zastavé (PCAS, post-cardiac arrest syndro-
me). Hlavni klinické komponenty PCAS jsou:

— poskozeni mozku,

— dysfunkce myokardu,

— syndrom systémové zanétlivé odpovédi,
— trvajici pfiCina zastavy [8].

Poskozeni mozku
Poskozeni mozku nejvice ovliviiuje progndzu a je
pfiCinou az dvou tfetin iumrti Uspé&sné resuscitovanych

nemocnych. V akutni fazi se klinicky projevuje jako
bezvédomi trvajici po ROSC. Patofyziologii znazormu-
je obrazek 1 [9]. Podkladem posthypoxické encefalo-
patie jsou oba mechanismy bunééné smrti — nekréza
i apoptéza neuronl. Nevznika okamzité béhem srdec-
ni zastavy, ale rozviji se desitky hodin s vyznamnym
pfispénim ischemicko-reperfuzniho poskozeni (IRP).
Ovlivnéni poskozeni mozku je hlavnim cilem terapeu-
tické hypotermie.

Mechanismus pulsobeni terapeutické hypotermie

Doposud byly studovany stovky neuroprotektiv
s podobnym scénafem — slibné Uvodni experimental-
ni vysledky byly nasledovany experimentalnim nebo
klinickym selhanim. PFi¢inou je pravdépodobné kom-
plexnost IRP, které nemuze byt ovlivnéno specifickym
zablokovanim jedné metabolické cesty. Na druhou
stranu, TH je robustni nespecificka intervence, ktera
simultanné tlumi vSechny procesy IRP, redukuje me-
tabolismus mozku cca 0 7 % na kazdy 1 °C poklesu
télesné teploty (TT) a snizuje celkovou spotfebu kys-
liku [10]. Dalsi mechanismy neuroprotektivniho pliso-
beni TH jsou uvedeny v tabulce 2 [11-20].
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Obr. 1. Celularni a subcelularni mechanismy ischemicko-reperfuzniho poskozeni mozku
ATP — adenosintrifosfat, NMDA — N-metyl-D-aspartatovy receptor, AMPA — amino-3-hydroxy-5-metylisoxazole-4-propionatovy receptor,
NO — oxid dusnaty, VMK — volné mastné kyseliny, ARCH — kyselina arachidonova, COX — cyklooxygenaza, LOX — lipooxygenaza,

DNA - kyselina deoxyribonukleova
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Tabulka 2. Neuroprotektivni mechanismy terapeutické hypotermie

B Antiedematozni efekt
pfizpusobeni pratoku mozkem metabolickym narokim
redukce vaskularni permeability
stabilizace hematoencefalické bariéry

B Bunécna protekce
ochrana DNA pred poskozenim kyslikovymi radikaly
stabilizace buné¢né membrany
prevence mitochondrialni dysfunkce

suprese produkce kyslikovych radikall
snizeni hladiny intracelularniho kalcia

suprese produkce oxidu dusnatého

suprese produkce interleukinu 6

snizeni produkce matrixovych metaloproteinaz
suprese aktivace neutrofild a glii

B Suprese mozkového metabolismu

B Antiapoptoticky efekt
inhibice aktivace kaspazy
prevence uvolnéni cytochromu C

inhibice nadmérného vyplaveni glutamatu
snizeni spotfeby kysliku a glukozy
potlaceni thermo-poolingu

Tabulka 3. Zasadni randomizované klinické studie o TH

Skupina s TH | Lééba bez TH Relativni .
(%) (%) riziko P Citace
pfiznivy neurologicky vysledek pfi dimisi
HACA Study Group Trial 53 36 1,50 0,006 21
Bernard et al. 49 26 1,75 0,052 22
pfiznivy neurologicky vysledek po 6 mésicich
HACA Study Group Trial | 52 36 1,44 | 0,009 21
Tabulka 4. Vysledky analyz registri a metaanalyz
Autor Typ’) Pgéet o P'fl’znivy nevLIJro.Io_gi.cky \Ij’;szlgldvglkneurologlcky Nemot.:ni(:nl' Citace
analyzy pacientl vysledek pfi dimisi Y mortalita
po 6 mésicich
Arrich, 2008 registr 650 TH: 45 %7 - TH:57 %7
’ bez TH: 32 % bez TH: 32 % 23
Oksanen etal. registr 1555 | - - TH: 44,6 % 24
2007
RR 1,68, 95% ClI RR 1,44, 95 % CI
Holzer et al., 2006 | metaanalyza 385 1,29-2,07 1,11-1,76 - 25
ve prospéch TH* ve prospéch TH*
Nielsen et al., RR 0,78, 95% CI 0, RR 0,84, 95% ClI
2010 metaanalyza 478 64-0,95 0,70-1,01 26
ve prospéch TH* ve prospéch TH
*p < 0.05

Klinické studie

| kdyz myS$lenka TH neni nova, jeji implementaci do
rutinnich postupl umoznily az randomizované klinické
studie publikované v roce 2002. Obé mély podobny
design a vedly k podobnym vysledk{m, které podpo-
ruji bezpeéné pouzivani TH po srdeéni zastavé
(tab. 3).

Ve studii skupiny The European Hypothermia After
Cardiac Arrest (HACA) bylo 275 nemocnych Uspésné
resuscitovanych pro mimonemocnicni srde¢ni zasta-
vu s fibrilaci komor randomizovano do skupiny
s konvencni lé¢bou anebo k indukci terapeutické hypo-
termie 32—-34 °C po dobu 24 hodin. Kromé neuropro-
tektivniho uéinku byla v intervenéni skupiné pozoro-
vana redukce Sestimési¢ni mortality (RR 0,74; Cl 95%
0,58-0,95, p < 0,05) [21].

Bernard et al. za pouziti stejnych kritérii randomi-
zovali 77 pacientdl ke konvenéni [é¢bé anebo
k ochlazeni na 32—34 °C v trvani 12 hodin. Zjistili pfiz-
nivy vliv na neurologicky vysledek resuscitace [22].

V obou studiich nebyl ve skupiné s hypotermii vyssi
vyskyt nezadoucich ucinka.

Analyzy registrl a metaanalyzy pfevazné podporu-
ji uéinnost TH (tab. 4). Vice se o tomto tématu disku-
tuje v zavéru.

Komplexni péce po srdecni zastavé

Kazdy intenzivista by mél mit na paméti, ze TH po
srde¢ni zastavé neni samospasitelna a jedina Iéceb-
na metoda. Komplexni Ié¢ba zahrnuje:

e terapeutickou hypotermii;

e urgentni koronarografii a perkutanni koronarni in-
tervenci (PCI), pokud jsou indikované;

e kontrolu glykémie;

¢ C¢asné dosazeni hemodynamickych cilQ;

e kontrolu normoventilace a

¢ kontrolu kfegi.

Lécba dalSich organovych dysfunkci a infekénich
komplikaci se neliSi od béZné intenzivni péce. Sunde
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et al. prokazali, ze pfechod od konvenéniho pasivni-
ho pfistupu k aktivnimu standardizovanému Ié¢ebné-
mu protokolu zahrnujicimu uvedené modality mize
zlepSit prognozu [27]. DalSi studie toto pozorovani po-
tvrdily [28—30]. Je proto dllezité pfistupovat ke kazdé-
mu pacientovi po srde¢ni zastaveé jako ke kazdému ji-
nému kriticky nemocnému vyzadujicimu komplexni,
aktivni a protokolem vedenou terapii za horizontem
pouhé TH.

Kdy zacit chladit?

U nemocnych s akutnim infarktem myokardu (AIM)
nebo polytraumatem je nejlepsich vysledk( dosaze-
no, pokud je specificka |é¢ba zahajena béhem prvni
hodiny od inzultu. Hovofi se o zlaté hodiné. Plati to
pravdépodobné i pro pacienty po srde¢ni zastavé. Po-
kud vezmeme v uvahu sou€asny trend primarniho
transportu nemocnych do ¢asto vzdalenéjsi speciali-
zované nemocnice s kardiocentrem, je zjevné, Ze zla-
ta hodina u mimonemocni¢ni srde¢ni zastavy probiha
na misté zastavy a béhem transportu. Z této uvahy lo-
gicky vyplyva otazka, zda je vhodné zahgjit ochlazova-
ni jiz v pfednemocni¢ni neodkladné péci (PNP), tedy
fadové minuty po ROSC. Doposud nebyla spolehlivé
zodpovézena. Prvni studie byly designovany k po-
souzeni proveditelnosti a bezpe&nosti ochlazovani
v PNP a neprokéazaly vliv na prognézu [31-34]. Né-
které dalSi studie naznacili prospésnost tohoto postu-
pu. Kim et al. randomizovali 125 nemocnych Uspésné
resuscitovanych pro OHCA k rychlé intravenozni apli-
kaci chladnych krystaloidnich roztok( (RIVA) v davce
500-2 000 ml v PNP nebo k bézné prfednemocni¢ni
terapii bez ochlazovani s naslednou TH v nemocnici.
U pacientl s fibrilaci komor zjistili trend k nizsi morta-
lité ve skupiné s ochlazovanim v PNP (34 vs. 55 %,
p = 0,150) [34]. Castrén et al. randomizovali 200 pa-
cientl k intranazalnimu ochlazovani v PNP nebo
k bézné péci v PNP bez TH s naslednou TH v ne-
mochnici. V podskupiné nemocnych s prvnim resusci-
taénim pokusem do 10 minut od kolapsu pozorovali
vy$8Si nemocniéni prezivani ve skupiné s aktivni Ié¢-
bou nez u nemocnych v kontrolni skupiné (59,1 vs.
29,4 %, p = 0,028) [35]. V Ceské observaéni studii
PRE-COOL jsme analyzovali 40 konsekutivnich pa-
cientll ochlazenych v PNP metodou RIVA a 40 nemoc-
nych lééenych bez ochlazovacich pokustd v PNP.
V podskupiné pacientl lé€enych TH v PNP s rychlou
navaznosti nemocniéniho ochlazovani jsme zjistili vys-
§i Sance na pfiznivy neurologicky vysledek (OR 4.1,
Cl95% 1.1-18.2, p = 0,046) [36]. Je tfeba zdUraznit, Zze
jsme nesrovnavali dvé skupiny, TH v PNP ano versus
ne, ale 4 podskupiny, které v realném zivoté pozoruje-
me, a to TH v PNP ano + v nemocnici ano, TH v PNP
ano + v nemocnici ne, TH v PNP ne + v nemocnici
ano, TH v PNP ani v nemocnici ne.

Haugk et al. publikovali retrospektivni analyzu 588
pacientll I1é¢enych TH v nemocnici. U nemocnych
s pfiznivym neurologickym vysledkem byl ¢as do do-
sazeni TT 34 °C 209 minut, zatimco u téch s ne-
pfiznivym 158 minut (p = 0,04). Nelze vSak fici, zda

horsi prognéza byla nasledkem rychlého ochlazeni
nebo rychlé ochlazeni je odrazem zavaznosti stavu
[37]. Nielsen et al. v analyze 986 nemocnych také ne-
zjistili vztah mezi rychlosti ochlazeni a prognézou. Vy-
sledky z nemocnice ale nelze automaticky extrapolo-
vat na chlazeni PNP a naopak [38]. Sou¢asna dopo-
ruceni pro kardiopulmonalni resuscitaci se ¢asovému
doporuceni zahajeni TH vyhybaji [7].

Souhrnem Ize fici, Ze experimentalni data podporu-
ji paradigma ,,¢im dfive, tim Iépe*“. Klinické studie do-
posud neprokazaly platnost ani neplatnost tohoto tvr-
zeni. Studie hodnotici zahajeni ochlazovani v PNP na-
znaduji, ze pfi tésné navaznosti pfednemocniéniho
chlazeni a nemocniéni TH je mozné prognézu nemoc-
nych zlepSit. Povazuji proto snahu ochladit pacienta
na cilovou TT co nejrychleji za ucelnou.

Koho chladit?

K TH jsou indikovani dospéli pacienti s ROSC po
uspésné KPR pro mimonemocni¢ni nebo nemocni¢ni
srde¢ni zastavu s inicialnim defibrilovatelnym (fibrila-
ce komor/komorova tachykardie) nebo nedefibrilova-
telnym rytmem (asystolie/bezpulzova elektricka akti-
vita), s pfetrvavajicim bezvédomim a s nutnosti umeé-
Ié plicni ventilace. Indukce TH muze byt individualné
indikovana také u déti po spInéni stejnych indikaénich
kritérii. NejvySsi stuperi evidence je dokumentovan pro
dospélé po mimonemocniéni srde¢ni zastavé
s fibrilaci komor. To znamena, ze k TH je indikovana
vétSina nemocnych se srdeéni zastavou [4-7].

Jednoznacné kontraindikace publikovany nebyly
a jejich vycet se v rlznych prehlednych pracich
a doporucenich liSi. Tabulka 5 nabizi pfehled absolut-
nich ¢&i relativnich kontraindikaci metody.

Tabulka 5. Kontraindikace terapeutické hypotermie

B Rozvinuté multiorganové selhani nebo terminalni stav
zakladniho onemocnéni

Koagulopatie

Zavazna systémova infekce

Zavazné krvaceni

Pacient pfi védomi po kratké kardiopulmonalni resuscitaci
Status DNI a/nebo DNR

Bezvédomi jiné etiologie nez srde¢ni zastava

Sok definovany jako hypotenze nereaguijici

na volumexpanzi a/nebo vazopresorickou podporu a/nebo
mechanickou srdeéni podporu

B Srdecni zastava traumatického puvodu

B Preexistujici hypotermie < 34 °C

Jak dlouho a jak hluboko chladit?

Pacienti po srde¢ni zastavé maji byt ochlazeni na
télesnou teplotu (TT) 32—34 °C po dobu 12—24 hodin.
Protokol TH se sklada ze ¢tyr fazi (obr. 2):

1. ochlazovaci faze,

2. udrzovaci faze,

3. faze kontrolovaného ohfivani,
4. faze kontroly normotermie.

Doposud nebyla zodpovézena otazka, jaké je opti-
malni trvani TH. V klinickych studiich byl prokazan
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UDRZOVACI FAZE

O AVAOLY/L

ONTROLOVA OCHLAZOVACI
OHRIV/A FAZE

>

1-4 hodiny

(co nejrychleji) 12-24 hodin

0,1-0,5 °C/hodinu 24-48 hodin

Obr. 2. Protokol terapeutické hypotermie

pfiznivy vliv na prognézu pro dvanactihodinovy
i dvaceti¢tyrhodinovy protokol [21, 22]. V praxi je nej-
Castéji pouzivan 24hodinovy [39]. Pro delSi trvani TH
prozatim nejsou dliikazy. V kazdém pfipadé by nemél
protokol trvat méné nez 12 hodin.

Podobné nedofeSend je otazka hloubky hypoter-
mie. Obecné se vi, ze pokles pod 32 °C je spojen
s vy8Sim rizikem nezadoucich ugink( TH [40, 41].
Otazkou je, zda stejny efekt jako TH nema peclivé udr-
zovani normotermie. Odpovéd na tuto otazku by me-
la dat klinicka studie TTM (Target temperature mana-
gement) [26].

DalSi postupy béhem terapeutické hypotermie
Béhem TH by méla byt navozena hluboka analgose-
dace s cilovym SAS 1. Pokud pfesto dochazi ke sva-
lovému tfesu, je indikovana myorelaxace nebo eventu-
alné podani pethidinu. PFi kontinualni myorelaxaci je
vhodné jeji monitorovani [5]. Z osobnich praktickych
zkuSenosti vyplyva, Ze v ochlazovaci fazi je myorelaxa-
ce vhodna vzdy. Navozeni TH je doprovazena fadou
metabolickych a organovych zmén (tab. 6).

Tabulka 6. Fyziologické dopady hypotermie

W Periferni vazokonstrikce a chladova reakce s tfesem

B Komplexni reakce kardiovaskularniho systému: hypotenze,
bradykardie, pokles srde¢niho vydeje

Arytmie

Trombocytopatie, koagulopatie, granulocytopenie

Vliv na pH a pCO,

Chladova diuréza, zvySené ztraty K, Ca, Mg a P

Snizena stfevni motilita, hyperamylazémie
Hypoinzulinémie, inzulinorezistence, hyperglykémie

Casto je obtizné stanovit, zda jde o efekt hypoter-
mie nebo dusledek kritického onemocnéni jako tako-
vého. Jedna se zejména o metabolické dysbalance,
a to hypokalémii, hypomagnezémii, hypofosfatéemii, hy-
pokalcémii a hyperglykémii. Je proto nutné pravidelné
monitorovani a v pfipadé magnézia a drasliku substi-
tuce. Hypokalcémii, pokud mozno, tolerujeme, proto-
ze podani kalcia mize zhorsit IRP. Béhem udrzovaci
faze Ize tolerovat také mirnou hypokalémii, abychom
zabranili vzestupu drasliku béhem ohfivani. Glykémii
korigujeme podle konvencnich kritérii [42, 43]. Pokles
TT navozuje hemodynamické zmény - relativni

i absolutni hypovolémii, bradykardii a pokles krevniho
tlaku a srde¢niho vydeje. Je doporu¢eno dosahnout
hemodynamické cile uvedené v tabulce 7 pomoci ob-
vyklych postupl [7].

Tabulka 7. Hemodynamické cile béhem terapeutické hypotermie

B Stfedni arterialni tlak (mm Hg) 65-100
B Systolicky krevni tlak (mm Hg) >100
W Centralni zilni tlak (mm Hg) 8-12

B Diuréza (ml/kg/h) 1
B Saturace centralni zilni krve (%) >70

DalSi ¢astou komplikaci je infekce (pneumonie). Ta-
bulka 8 ukazuje vyskyt komplikaci v souboru 986 pa-
cientd Ié¢enych TH [38].

Tabulka 8. Nezadouci Ucinky terapeutické hypotermie

Vyskyt (%)

B Pneumonie 40-50
B Arytmie 33
B Opakovani srde¢ni zastavy 7-11
B Metabolické dysbalance

setrvala hyperglykémie > 8 mmol/l 37

hypokalémie < 3 mmol/l 18

hypomagnezémie 18

hypofosfatémie 19

hyperamylazémie 12
B KrecCe 24
B Zavazné krvaceni 3-6
B Sepse 4

Randomizované klinické studie neprokazaly vy-
znamny rozdil mezi pacienty Ié€enymi TH a bez TH.

Komplikace mlze zplsobovat i ochlazovaci meto-
da. Povrchové ochlazovani maze plsobit omrzliny,
rychlé intravendzni podani chladnych krystaloidnich
roztokd (RIVA) hypervolémii a plicni edém, endova-
skularni katétrové ochlazovani zvySuje riziko hluboké
zilni trombdzy [9].

Prevence stresového viedu a tromboembolické ne-
moci, pé€e o ustni dutinu, polohovani a uméla plicni
ventilace podléha stejnym zasadam jako u kriticky ne-
mocnych obecné. Nejsou zadna doporuceni ohledné
klinické nutrice. NejCastéji je zahajovana po dokonce-
ni faze kontrolovaného ohfivani [39].

Antiagregacni, antikoagula¢ni, eventualné trombo-
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Obr. 3. Cetnost pouzivani riiznych ochlazovacich metod v nemocnicich v Ceské republice v roce 2008

lyticka Ié¢ba podléha béznym indikacim a TH neni je-
ji kontraindikaci [7].

Béhem TH je nutné monitorovani TT. Musi byt kon-
tinualni. Vhodna mista méfeni jsou arteria pulmonalis,
rektum, moCovy méchyr a jicen. Zlatym standardem
je arteria pulmonalis, ale méfeni TT by nemélo byt je-
dinou indikaci zavedeni Swan-Ganzova katétru. Pro
PNP je akceptovatelné méreni tympanalni TT.

Klinicky stav si mGze vynutit pfed¢asné ukonceni

TH. Indikacemi jsou:

e pritomnost kontraindikace TH,

e opakovana srdecni zastava,

* zlepSeni neurologického nalezu — GCS > 13 bod,

* arytmie nereaguijici na terapii a vedouci ke zhorse-
ni klinického stavu nemocného,

e vyznamna obéhova nestabilita se znamkami tkario-
vé hypoperfuze,

e zivot ohrozujici koagulopatie a krvacivé projevy,

¢ nekorigovatelna porucha vnitfniho prostredi [5].

Jak chladit?

V soucasnosti mame k dispozici Sirokou nabidku
ochlazovacich metod. Lze je rozdélit na metody ve-
douci k celotélovému ochlazeni a metody uréené
k lokalnimu ochlazovani mozku (tab. 9) [9]. Lokalni
metody by mély byt pouze doplfikové.

PrestoZe z prognostického hlediska doposud neby-

la prokazana priorita pfistrojovych ochlazovacich tech-
nik (endovaskularni katétrové ochlazovani, povrcho-
vé ochlazovani chladici matraci ¢i chladicimi obklady)
pfed konvenénimi (povrchové ochlazovani ledovymi
obklady, chladna intravenozni infuze, vyplachy chlad-
nym roztokem), poskytuji vyssi stabilitu TT béhem
ochlazovani s nizSim rizikem nadmérného ochlazeni,
jsou pfivétiveéjsi z oSetfovatelského hlediska a umoz-
nuji kontrolu normotermie v posledni fazi ochlazovaci-
ho protokolu [9]. To v8ak rozhodné neznamena dis-
kvalifikaci konvenénich postupt z klinického pouziva-
ni a dokazuje to i obrazek 3 [39].

Povrchové ochlazovaci metody jsou pouzivany nej-
Castéji. Existuje fada modifikaci s riznou ochlazovaci
rychlosti. Nejspolehlivéjsi je ochlazovani pomoci mat-
race s cirkulaci vody (obr. 4). Pfi pouziti téchto metod
je tfeba dbat zejména na prevenci omrzlin.

Intravendzni aplikace chladnych krystaloidnich roz-
tokU je u¢innd, jednoducha a bezpeéna metoda. Rych-
Ié podani 15-30 mi/kg 4 °C chladného fyziologického
nebo Ringerova roztoku muize navodit pokles TT cca
01,5 °C. Metoda ma kratkodoby efekt a v udrzovaci fa-
zi TH je tfeba pokracovat jinou metodou. Endovasku-
larni katétrové ochlazovani je invazivni metoda. Chla-
dicim katétrem zavedenym do dolni duté Zily proudi
chladna tekutina a fidici jednotkou je zajisténa dobra
ochlazovaci rychlost 1,0-1,5 °C/h a vynikajici stabili-
ta cilové teploty [9].
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Obr. 4. Ruzné ochlazovaci metody
Vlevo nahofe — povrchové ochlazovani ledovymi obklady; vpravo nahofe — redlny pacient a schéma endovaskularniho katétrového
ochlazovani (CoolGard 3000TM, Icy femoral cathether TM, Alsius Corp., Irvine, USA).

Vlevo dole — umisténi lednice ve voze zdravotnické zachranné sluzby a detail na obsah lednice (Little ENGEL MRFD-015 12V, Jupiter,
USA) — vybava k ochlazovani v pfednemocni¢ni neodkladné péci; vpravo dole — ochlazovani chladici matraci s cirkulaci vody (Blanket-
rol lll, Cincinnati Sub-Zero Products, Inc., Cincinnati, USA).

Terapeuticka hypotermie u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu

Akutni infarkt myokardu je nej¢astéjsi pficinou sr-
decni zastavy. Srdeéni zastava komplikujici AIM mu-
ze vyvolat nékteré otazky:
¢ Co je dllezitéjsi, TH nebo urgentni PCI?

e Ovliviuje TH angiograficky vysledek PCI?

e Mlze byt nemocnému lééenému TH podana anti-
tromboticka a/nebo trombolyticka lIé¢ba?

e Jaky je vliv TH na funkci myokardu?

Pro pacienty s akutnim infarktem myokardu kom-
plikovaném srdeéni zastavou je stejné dulezita koro-
narni reperfuzni 1éCba i neuroprotektivni terapie. In-
dukce TH proto nesmi oddalovat PCl a naopak. Para-
lelni provedeni obou procedur standardnim postupem
je dobfe proveditelné [44].

Noc et al. prokazali, ze TH béhem PCI nema vliv na
angiograficky vysledek [45]. DalSi studie ukazaly, ze
TH nezvysuje riziko zavaznych krvacivych komplikaci
PCI [46].

Obecné podavani antitrombotik a/nebo fibrinolytik
neni kontraindikaci TH. TH ale komplexné ovliviiuje je-
jich farmakokinetiku a farmakodynamiku, a proto je
optimalni davkovani monitorovat.

Dysfunkce myokardu je béznou soucasti syndro-
mu po srdec¢ni zastavé. Byly publikovany experimen-
talni i klinicka data, ze TH nema negativni vliv na
dysfunkci myokardu po srde¢ni zastavé a TH je tfe-
ba zvazit i u nemocnych v kardiogennim Soku, po-
kud reaguji na Ié¢bu [30, 47].

Kontroverze — mame pro pouzivani TH
dostatek dukazu?

V poslednich dvou letech se diskutuje o zasadni
otazce: Mame o prospésnosti TH po srde¢ni zastavé
dostatek diikaz(? Argumenty z tdbora pro a proti Ize
shrnout do nasledujicich tezi.

Pro TH

e Randomizované klinické studie prokazaly efekt TH
na neurologicky vysledek a mortalitu.

¢ Metaanalyzy potvrdily u¢innost metody.

« Uginnost metody prokazaly i analyzy registru.

¢ Metoda byla hodnocena fadou expertnich tym(
a pronikla do doporuceni.

* Pocet publikovanych klinickych a experimentalnich
praci podporujicich TH mnohonasobné prevySuje
pocet téch, které metodu zpochybhuji [48].

144

Anesteziologie a intenzivni medicina



Proti TH 4. Cvachovec, K. et al. Konsenzualni stanovisko k pouZiti te-
* Pfes mnozstvi publikovanych praci Ize do meta- rapeutické hypotermie. Anest. intenziv. Med., 2009, 20,
analyzy podle sou¢asnych kritérii zahrnout pouze 4 p. 221-224.

domi 5 41 d domi Klini 5. Cvachovec, K. et al. Konsenzualni stanovisko k pouziti te-
randomizovane a 1 pseudorandomizovanou kiinic- rapeutické hypotermie. Urg. Med., 2009, ro¢. 12, s. 31-33.

kou studii. 6. Seblova, J. et al. Doporugeni pro pouzivani terapeutické
e Podle GRADE kritérii (grading levels of evidence mirné hypotermie v prednemocniéni neodkladné péé&i

and strength of recommendations) je kvalita dika- u nemocnych po mimonemocniéni nahlé zastavé obéhu: do-

z0 t&chto studii Spl'ée nizka. poruc€eny postup €. 17. Urg. Med., 2010, ro¢. 13, s. 22-25.

7. Deakin, C. D. et al. European Resuscitation Council Guide-

R . .. rv s o , ..
VseChny studie jsou zatizene rizne Velkym rizikem lines for Resuscitation 2010 Section 4. Adult advanced life

systematické a nahodilé chyby a byl do nich zara- support. Resuscitation, 2010, 81, p. 1305-1352.

zen nedostateCny pocet nemocnych. 8. Nolan, J.P. et al. Post-cardiac arrest syndrome: epidemiology,
¢ Nejvétsi randomizovana studie zaradila pouze 8 % pathophysiology, treatment, and prognostication. A Scientific

potencialnich kandidatt TH. Statement from the International Liaison Committee on Resus-
e Chybi srovnani TH s normotermii, v kontrolnich citation; the American Heart Association Emergency Cardio-

vascular Care Committee; the Council on Cardiovascular Sur-
gery and Anesthesia; the Council on Cardiopulmonary, Peri-
operative, and Critical Care; the Council on Clinical Cardiology;

skupinach byl velky vyskyt hypertermie [26].

Otazkou zUstava, jak s témito protichtidnymi hod- the Council on Stroke. Resuscitation, 2008, 79, p. 350-379.
nocenimi nalozit. Domnivam se, ze v hodnoceni je tre- 9. Skulec, R. et al. Current cooling methods for induction of
ba vzit v vahu nasledujici aspekty: mild hypothermia in cardiac arrest survivors. Vnitr. Lek.,
* Zpochybnit Ize prakticky kazdou klinickou i expe- 2009, roc. 55, s. 1060-1069.

10. Erecinska, M. et al. Effects of hypothermia on energy meta-

rimentalni studii. bolism in mammalian central nervous system. J. Cereb.

* Nedostatek dikazi o metodé neznamena, ze me- Blood Flow Metab., 2003, 23, p. 513-530.
toda nefunguje. 11. Ostadal, P. Ischemia-reperfusion injury following cardiac ar-
¢ Kilinické studie a metaanalyzy hodnotici TH byly na- rest and protective effects of hypothermia. Kardiol. Rev.,
vrzeny a provedeny v kontextu znalosti své doby 2009, roc. 11, s. 11-15.

a z tohoto pohledu je evidence dobra (pokud by- 12. Polderman, K. H. Mechanisms of action, physiological ef-

iy i1 v . . . fects, and complications of hypothermia. Crit. Care Med.,
chom zpétné hodnotili starsi randomizované studie 2009, 37 (7 Suppl), p. S186-5202.

z pohledu soucasnych pfisnych kritérif, drtiva vétSi- 13 Ljy, L. et al. Therapeutic hypothermia: neuroprotective me-
na by jich neobstala). chanisms. Front. Biosci., 2007, 12, p. 816-825.

e Problém srovnani TH s normotermii fesi praveé pro- 14. Busto, R. et al. Effect of mild hypothermia on ischemia-indu-
bihajici klinicka studie TTM, nicméné ho zcela ne- ced release of neurotransmitters and free fatty acids in rat

brain. Stroke, 1989, 20, p. 904-910.
15. Kataoka, K. et al. Mild hypothermia — a revived countermea-
sure against ischemic neuronal damages. Neurosci. Res.,

vyresi. To by vyzadovalo nejenom srovnani TH ver-
sus normotermie, ale navic i tfeti skupinu bez ovliv-

néni télesné teploty a ta z etickych divodu pravde- 1998, 32, p. 103-117.

podobné v zadné studii jiz nebude. 16. Globus, M. Y. et al. Detection of free radical activity during
transient global ischemia and recirculation: effects of intra-

Domnivam se proto, Ze terapeutick& hypotermie z0- ischemic brain temperature modulation. J. Neurochem.,

1995, 65, p. 1250-1256.
17. Lei, B. et al. Effect of moderate hypothermia on lipid peroxi-
dation in canine brain tissue after cardiac arrest and resus-

stava nadale jediny znamy a pIné indikovany postup,
ktery zlepSuje prognézu nemocnych po srde¢ni zasta-

vé, pokud je provadén podle soucasnych indikaci citation. Stroke, 1994, 25, p. 147-152.

a bezpe¢nym, protokolem vedenym zplsobem. DalSi  18. Xu, L. et al. Mild hypothermia reduces apoptosis of mouse

klinické studie jsou v kazdém pfipadé zadouci neurons in vitro early in the cascade. J. Cereb. Blood Flow

a povedou k novym poznatk({im o problematice srde¢ni Metab., 2002, 22, p. 21-28.

zastavy, k optimalizaci protokolu a indikaci TH abudou 19 Huang, Z. G. et al. Biphasic opening of the blood-brain bar-
. v . rier following transient focal ischemia: effects of hypothermia.

mostem k rozvoji dalSich neuroprotektivnich metod. Can. J. Neurol. Sci., 1999, 26, p. 298—304.

20. Fischer, S. et al. Hypothermia abolishes hypoxia-induced
hyperpermeability in brain microvessel endothelial cells.

Literatura Brain Res. Mol., 1999, 74, p. 135—-144.

21. Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group. Mild thera-

1. Nunnally, M. E. et al. Targeted temperature management in peutic hypothermia to improve the neurologic outcome after

critical care: a report and recommendations from five profes- cardiac arrest. N. Engl. J. Med., 2002, 346, p. 549-556.
sional societies. Crit. Care Med., 2011, 39, p. 1113-1125. 22. Bernard, S. A. et al. Treatment of comatose survivors of out-

-of-hospital cardiac arrest with induced hypothermia. N. Engl.
J. Med., 2002, 346, p. 557-563.
23. Arrich, J. European Resuscitation Council Hypothermia

ment by the Advancement Life support Task Force of the In- After Cardiac Arrest Registry Study Group. Clinical applica-

ternational Liaison committee on Resuscitation. Resuscita- tion of mild therapeutic hypothermia after cardiac arrest. Crit.
24. Oksanen,T. et al. Intensium Consortium study group. The-

pean Resuscitation Council guidelines for resuscitation 2005. rapeutic hypothermia after cardiac arrest: implementation

Section 4. Adult advanced life support. Resuscitation, 2005 and outcome in Finnish intensive care units. Acta Anaesthe-
67 Suppl 1, p. S39-S86. siol. Scand., 2007, 51, p. 866-871.

2. Nolan, J. P. et al. Advancement Life support Task Force of
the International Liaison committee on Resuscitation: The-
rapeutic hypothermia after cardiac arrest. An advisory state-

3. Nolan, J. P. et al., European Resuscitation Council: Euro -

Anesteziologie a intenzivni medicina 145



25.

26.

Holzer, M. et al. Efficacy and safety of endovascular cooling
after cardiac arrest: cohort study and Bayesian approach.
Stroke, 2006, 37, p. 1792-1797.

Nielsen, N. et al. Hypothermia after cardiac arrest should be
further evaluated-A systematic review of randomised trials
with meta-analysis and trial sequential analysis. Int. J. Car -
diol., 2011, 151, p. 333-341.

39.

40.

Skulec, R. et al. The practice of therapeutic mild hypother-
mia in cardiac arrest survivors in the Czech Republic. Miner-
va Anestesiol., 2010, 76, p. 617-623.

Merchant, R. M. et al. Therapeutic hypothermia after cardi-
ac arrest: unintentional overcooling is common using ice
packs and conventional cooling blankets. Crit. Care Med.,
2006, 34 (12 Suppl), p. S490-S494.

27. Sunde, K. et al. Implementation of a standardised treatment 41. Skulec, R. et al. Overcooling during mild hypothermia in car-
protocol for post resuscitation care after out-of-hospital car- diac arrest survivors-phenomenon we should keep in mind.
diac arrest. Resuscitation, 2007, 73, p. 29-39. Vnitr. Lek., 2008, 54, p. 609-614.

28. Werling, M. et al. Treatment and outcome in post-resuscita- 42. Losert, H. et al. Strict normoglycaemic blood glucose levels
tion care after out-of-hospital cardiac arrest when a modern in the therapeutic management of patients within 12h after
therapeutic approach was introduced. Resuscitation, 2007, cardiac arrest might not be necessary. Resuscitation, 2008,
73, p. 40-45. 76, p. 214-220.

29. Tomte, O. et al. Strong and weak aspects of an established 43. Polderman, K. H. Mechanisms of action, physiological ef-
post-resuscitation treatment protocol-A five-year observa- fects, and complications of hypothermia. Crit. Care Med.,
tional study. Resuscitation, 2011, 82, p. 1186—-1193. 2009, 37, 7 Suppl., p. S186-S202.

30. Skulec, R. et al. Induction of mild hypothermia in cardiac ar- 44. Koester, R. et al. Coronary angiography and intervention du-
rest survivors presenting with cardiogenic shock syndrome. ring hypothermia can be performed safely without cardiac
Acta Anaesthesiol. Scand., 2008, 52, p. 188—194. arrhythmia or vasospasm. Clin. Res. Cardiol., 2011, 100,

31. Virkkunen, I. et al. Induction of therapeutic hypothermia p. 1013—-1019.
after cardiac arrest in prehospital patients using ice-cold Rin- 45. Noc, M. Hypothermia during percutaneous coronary inter-
ger's solution: a pilot study. Resuscitation, 2004, 62, vention in comatose survivors of cardiac arrest. Signa vitae,
p. 299-302. 2010, 5, Suppl. 1, p. 13-16.

32. Kamaréinen, A. et al. Prehospital therapeutic hypothermia 46. Schefold, J. C. et al. Mild therapeutic hypothermia after car-
for comatose survivors of cardiac arrest: a randomized con- diac arrest and the risk of bleeding in patients with acute
trolled trial. Acta Anaesthesiol. Scand., 2009, 53, p. 900—907. myocardial infarction. Int. J. Cardiol., 2009, 132, p. 387-391.

33. Hammer, L. et al. Inmediate prehospital hypothermia pro- 47. Murphy, M. C. et al. Hypothermia Does Not Ameliorate Post-
tokol in comatose survivors of out-of-hospital cardiac arrest. -Cardiac Arrest Myocardial Dysfunction. Circulation, 2010,
Am. J. Emerg. Med., 2009, 27, p. 570-573. 122, Suppl., p. A235.

34. Kim, F. et al. Pilot randomized clinical trial of prehospital in- 48. Walters, J. H. et al. The role of hypothermia in post-cardiac
duction of mild hypothermia in out-of-hospital cardiac arrest arrest patients with return of spontaneous circulation:
patients with a rapid infusion of 4 degrees C normal saline. a systematic review. Resuscitation, 2011, 82, p. 508-516.
Circulation, 2007, 115, p. 3064-3070.

35. Castrén, M. et al. Intra-arrest transnasal evaporative cooling: Ptepis pfednasky na kurzu IPVZ Novinky v intenzivni
a randomized, prehospital, multicenter study (PRINCE: Pre- mediciné 2011, blok srdeéni zastava.

ROSC IntraNasal Cooling Effectiveness). Circulation, 2010,
122, p. 729-736. , , , , Do redakce doslo dne 30. 4. 2012.

36. Skul_ec, R. et _al. Pre-_hospl_tal cooling of patients following Do tisku pijato dne 31. 5. 2012.
cardiac arrest is effective using even low volumes of cold sa-
line. Crit. Care, 2010, 14, R231. .

37. Haugk, M. et al.; Time to Target Temperature Study Group. Adresa pro korespongenCI.
Relationship between time to target temperature and outco- MUDr. Roman Skulec
me in patients treated with therapeutic hypothermia after car- KARIM FN
diac arrest. Crit. Care, 2011, 15, R101. Sokolska 525

38. Nielsen, N. et al.; Hypothermia Network. Outcome, timing 500 05 Hradec Kralove
and adverse events in therapeutic hypothermia after out-of- e-mail: skulecrfhk.cuni.cz
-hospital cardiac arrest. Acta Anaesthesiol. Scand., 2009,

53, p. 926-934.
146 Anesteziologie a intenzivni medicina



