EDITORIAL

TERAPEUTICKA HYPOTERMIE PO ZASTAVE
OBEHU - MAME PRESTAT? ANI NAHODOU!

Recentné publikované studie oteviely otazku
o ucinnosti postupu, ktery byl doposud jako jeden
z mala v oblasti intenzivni mediciny vniman ja-
ko rutinni soucast komplexni péce o pacienty po
nahlé zastavé obéhu a byl i soucasti doporuceni
[1-3]. Terapeuticka hypotermie (TH) a cely koncept,
novéji nazyvany v anglosaské literatufe jako targe-
ted temperature management (cilend regulace télesné
teploty), byla (a s maximalni pravdépodobnosti
nadale je) zahajovana v Ceské republice u naprosté
vétSiny pacientii, kde doslo k obnoveni spontanni
cirkulace (ROSC). Publikovani studii, které je nut-
no vnimat s ohledem na velikost souboru a prestiz
Casopisti, jez je otiskly, jako seriézni a vyznamné,
vyvolalo logicky fadu otazek, diskusi a polemik
typu - jak dané studie interpretovat do klinické
praxe? Znamenaji konec doporuceni chlazeni po
nahlé zastavé obéhu? Mize byt chlazeni spojeno
dokonce s hor$im klinickym vysledkem [4]? Je bo-
nebyvaji jednoduché odpovédi, a ani diskuse ko-
lem terapeutické hypotermie a jeji budoucnosti
neni vyjimkou. Podivame-li se peclivé na dané
prace, co lze konstatovat?

Nielsen et al. [1] zvefejnili vysledky klinické stu-
die TTM (Target Temperature Management 33 °C
versus 36 °C after Out-of-Hospital Cardiac Arrest
trial), kde bylo randomizovano 939 nemocnych
uspésné resuscitovanych pro mimonemocnic¢ni
srde¢ni zastavu (OHCA) predpokladané kardial-
ni etiologie k cilené regulaci télesné teploty (TT)
na 33 °C (hypotermie) nebo 36 °C (normotermie).
Intervencni faze v obou skupinach trvala 36 hodin.
Zamérem bylo dosahnout cilovou TT co nejrychleji
a po 28 hodinach od randomizace pacienty fizené
ohfatrychlosti 0,5 °C/hod. na 37 °C. Po 36 hodinach
byla ukoncena analgosedace a dal$ich 36 hodin by-
la v obou skupinach udrzovana TT < 37,5 °C. V obou
skupinach zjistili autofi srovnatelnou kumulativni
mortalitu do konce klinické studie (50 % vs. 48 %,
p > 0,05) a pfiznivy neurologicky vysledek dosahlo
po 6 mésicich od randomizace 47 % nemocnych
v obou skupinach. Z nezddoucich ucinka byl ve
skupiné s cilovou TT 33 °C pozorovan vyznamneé
Castéjsi vyskyt hypokalémie a trend k vysSsimu
vyskytu pneumonie a ke krvaceni z inzerci invaziv-
nich vstupti. Na zavér autori konstatuji, Ze studie
u zminiované skupiny nemocnych neprokazala pro-
fit zindukce TH na 33 °C ve srovnani s udrzovanim
normotermie 36 °C.

Podrobnéjsim rozborem zjistime, Ze ve studii
byl poprvé transparentné akceptovan protokol pro
ukonceni resuscitac¢ni péce a byl vyuzit az u 26 %

nemocnych. Autofi rovnéz dbali na zachovani
vysoké trovné poresuscitacni intenzivni péce,
ktera se kvalitativné liSila od randomizovanych
Klinickych studii Bernarda et al. a Holzera et al.
publikovanych v roce 2002 [5, 6]. To se jisté podi-
lelo na vynikajicim vysledku v podobé dosazeni
ptiznivého neurologického vysledku az u poloviny
nemocnych, prestoze 20 % nemocnych mélo nede-
fibrilovatelny inicidlni rytmus. Zjistime také, Ze
ischemickou chorobu srde¢ni v anamnéze mélo
27 % nemocnych, diabetes mellitus 15 % a srdecni
selhavani pouze 6 % pacientli. Jednalo se tedy
o populaci s relativné nizkym vyskytem rizikovych
faktort1, u které byla nahla zastava obéhu ve vét-
§iné pripadh prvni klinicka manifestace onemoc-
néni srdce. K zastavé obéhu doslo prevazné doma,
190 % nemocnych Slo o spatfenou OHCAaaz73 %
pacientim byla poskytnuta laickd zakladni ne-
odkladna resuscitace. DlleZitym parametrem je,
ze median casu od kolapsu do zahajeni jakékoliv
neodkladné resuscitace byl v obou skupinach pouze
1 minuta (mezikvartilové rozpéti 0-2 min), coZ je
vyrazné méné, neZ je obvyklé v Ceské republice
(median 4-4,5 minuta) [7]. Faze s iplnou zasta-
vou krevniho obéhu byla tedy velmi kratka a bylo
prokazano, ze u této podskupiny lze predpokladat
méné zavazné ischemicko-reperfuzni poskozeni
mozku a nizsi riziko vzniku posthypoxické en-
cefalopatie [8, 9]. Je otdzkou, zda tito nemocni
nebyli ,,pfili§ zdravi“ na to, aby se u nich efekt
TH viibec mél moznost projevit, zejména v kon-
textu komplexni intenzivni péce. Analogicky byly
v poslednich letech posuzovany studie, které zpo-
chybnily praxi ovéfeny prinos adrenalinu béhem
KPR. Jejich konfliktni vysledky vsak mohly byt
ovlivnény pouhym faktem, Ze tzv. ,,good patients*
se spatfenou zastavou, okamzitou laickou KPR,
inicialni fibrilaci komor (VF) a ¢asnou defibrilaci
zareaguji obvykle na tvodni postupy KPR, aniz
by se intervence jako farmakoterapie, a mozna
isniZeni teploty aZz na 33 °C, mohly vlibec uplatnit
[10]. Pravdou vSak zlistava, Ze vét§ina nemocnych,
u nichz zdravotnické zachranné sluzby zahaju-
ji KPR, do této skupiny nepatfi. Data z velkych
resuscitacnich registrii dokladaji, Ze VF je dnes
zastizena po prijezdu zachranné sluzby jako ini-
cidlni rytmus pouze u 23 % nemocnych [11]. Pokud
je vyzkum prokazujici pfinos jednotlivych inter-
venci provadén na vysoce selektované skupiné ne-
mocnych nebo v systému, v némz je logistika péce
o nemocné s OHCA oproti Evropé odli§nd, nelze
zavéry téchto praci jednoduse implementovat do
odlisného systému a predpokladat, Ze povedou ke
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shodnym vysledkGm. Diskutabilni je i tvrzeni, Ze
vysledky klinické studie jsou ditkazem pfinosu ci-
lené regulace télesné teploty. Ve studii totiz nebyla
kontrolni skupina bez regulace TT. Domnivame
se proto, Ze je relevantni interpretace vysledkil
studie TTM a u pacientli ispésné resuscitovanych
pro OHCA s predpokladanou kardidlni etiologii,
kterym byla ihned poskytnuta neodkladna resus-
citace, mize byt zvaZena cilend regulace télesné
teploty na 36 °C jako alternativa ochlazenina 33 °C.
U ostatnich pacienti bychom v tuto chvili méli
postupovat stejné jako doposud.

Implementace pfednemocnic¢ni terapeutické
hypotermie (PTH) do praxe byla zaloZena na pred-
pokladu, Ze ¢im diive zahdjime ochlazovani a ¢cim
drive dosdhneme cilové terapeutické TT, tim lépe.
V posledni dobé publikovali americ¢ti autofi tfi
randomizované klinické studie, ve kterych nezjis-
tili profit z pouziti PTH, ale ani negativni vliv na
prognoézu (tab. 1) [2, 12, 13].

Uvedené klinické studie maji nékolik spolec-
nych rysti. Ve vSech byla k ochlazovani pouZita
rychla aplikace chladného krystaloidniho roztoku
v davce maximalné 2 000 ml a cilové TT < 34 °C bylo
dosaZeno pouze cca u 1/4 nemocnych (2, 12, 13].
Kim et al. pozorovali ve skupiné s PTH vyznamné
vys$si podil nemocnych s obrazem plicniho edému
na prvnim rentgenu plic nez v kontrolni skupiné
(41%vs. 30 %, p < 0,001) a take mirné vyssi vyskyt
recidivy srdecni zastavy v terénu (26 % vs. 21 %,
p = 0,008) [2]. Bernard et al. v obou studiich ani
dalsi autofi rozdil v nezadoucich Gcincich nepo-
zorovali a naopak se zda, Ze redukovana davka
ochlazovaciho roztoku 15-20 ml/kg ma pozitivni
hemodynamicky efekt [7, 12-15]. V kazdém pripadé
se tento rozdil neprojevil na prognéze nemocnych.

Nejvét§im tématem k diskusi je podle naseho
nazoru samotny zakladni zptisob analyzy vysledki
studii s PTH. Pacienty totiz nelé¢i PTH sama o so-
bé, ta je pouze kratka cast celého protokolu TH.
Terapeuticky efekt ocekavame od rychlého ochla-
zeni co nejdfive po navratu spontanni cirkulace,
v terénu s naslednym pokracovanim v 12-24hodino-
vém protokolu TH v nemocnici. Zaroven ve vSech
Klinickych studiich, vcetné zde diskutovanych,
nebyla v§em nemocnym poskytnuta TH v nemoc-
nici. Lé¢ba nemocnych po KPR je natolik komplex-

nim postupem, Ze nezajisténi spravné distribuce
nemocnych do kardiocenter a nezajiSténi stan-
dardizované poresuscitacni péce vSem nemocnym
v souboru, snizuje kvalitu publikovanych vysled-
kli. Navzdory velkému poctu randomizovanych
pacientli nebylo mozné oekavat, Ze jedina zména
postupu trvajiciho pouze po dobu priblizné 15mi-
nutového prevozu do nejbliz§iho zdravotnického
zatizeni, miize zménit klinicky vysledek. Zavadéni
PTH do praxe v jednotlivych regionech Ceské re-
publiky bylo naopak podminéno zajisténim navaz-
nosti odpovidajici péce vnemocnicich, sekundarné
tak ovlivnilo kvalitu poresuscitacni péce jako ta-
kové. Domnivame se proto, ze vhodnéjsi by bylo
nesrovnavat univariacné skupinu s PTH a skupinu
bez PTH, ale ovéfit, zda 1éCebny postup kombinace
PTH s rychlou navaznosti TH v nemocnici zvysuje
Sance na priznivy neurologicky vysledek ve srov-
nani s pouhou TH v nemocnici, pouze s PTH nebo
s postupem zcela bez ochlazovani [7]. Je také tfeba
zdliraznit, Ze ani jedna z uvedenych klinickych
studii neprokazala §kodlivost PTH. Protoze dosud
nikdy nebyla zpochybnéna §kodlivost hypertermie
po KPR, domnivame se, Ze u ispésSné resuscitova-
nych nemocnych pro OHCA by méla byt PTH jako
1écebna metoda nadale pouzivana, piestoze mize
v budoucnu dojit ke zméné cilové hodnoty télesné
teploty u vybranych pacientd.

Obecné, z hlediska mediciny zaloZené na dii-
kazech je tfeba uvadéné klinické studie hodnotit
jako velmi kvalitni randomizované nezaslepené
studie. Jejich zavéry by ale nemély byt interpre-
tovany a zobecriovany izolované, bez kontextu
dal$ich randomizovanych studii, prospektivnich
nerandomizovanych studii, retrospektivnich
analyz, experimentadlnich dat a v neposledni
fadé i osobnich zkuSenosti. Mame tedy revidovat
nase dosavadni postupy stran chlazeni pacienti
po srdecni zastavé? Jinymi slovy - mame pfestat
»chladit“? Domnivame se, Ze nikoliv, vysledky
uvedenych studii k tomu nedavaji podle naseho
nazortt dostatec¢ny dtvod. Jedinym dopadem
do klinickém praxe by méla byt jesSté peclivéjsi
analyza poméru predpokladaného prinosu hypo-
termie a jejich pfipadnych rizik v kazdé jednot-
livé individualni klinické situaci, kde zavedeni
terapeutické hypotermie zvazujeme. Dokud ale

Tab.1 Vysledky preziti (%) klinickych studii testujicich vliv PTH na prognézu nemocnych po OHCA

Studie Pocet pacientl Mortalita Priznivy neurologicky vysledek
PTH PTH KO
Kim, 2013 1364 62,4 62,9 32,7 34,4
(583 VF, 776 nonVF)
Bernard, 2010 234, VF 52,5 46,6 47,5 52,6
Bernard, 2012 163, nonVF 86,6 91,4 12,2 8,6

niéni t

PTH - pfed
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peuticka hypotermie, KO - kontrolni skupina, VF - fibrilace komor, nonVF - nedefibrilovatelny inicidlni rytmus



nebudou prokdzana jasné, jednoznacné a pre-
svédcivé rizika indukované hypotermie, do té
doby bychom neméli naSe pacienty zbavovat
prakticky jediné metody, kterd ma potencial
zlepSeni neurologického vysledku a kde je do-
statek diikazli, podporujicich koncept sniZeni
rozsahu neurologického postizeni modulaci tep-
loty organismu.

V soucasné dobé, pravé na zakladé vysledki
obou studii (kde jejich intepretace nemusi byt
pro mnohé z nas snadna), probiha jednani mezi
predstaviteli Ceské spole¢nosti anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, Ceské spolec-
nosti intenzivni mediciny, Ceské resuscita¢ni
rady, Spole¢nosti urgentni mediciny a mediciny
katastrof a Pracovni skupiny akutni kardiologie
Ceské kardiologické spole¢nosti o moZnosti vzniku
spolec¢ného stanoviska k pouzivani cilené kontroly
télesné teploty u pacientli po zastavé obéhu (mi-
mochodem, stejna profesni télesa zacala nedavno,
jesté pred publikovanim zminénych dvou studii,
pripravovat spolec¢ny Doporuceny postup pro péci
u pacientdi po zastavé obéhu). Jak bude stanovisko
formulovano a zda bude dosazeno shody, zatim ne-
vime. Jedno v§ak v tuto chvili podle naseho nazoru
jisté je - diskuse neni na téma, zda chladit nebo
nechladit, ale kde je optimalni cilova teplota, ktera
si uchova své priznivé ucinky a kde je nejméné
rizik pro pacienta.
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