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Terapeuticka mirnd hypotermie je jeden z mala postupd, ktery prokazatelné zlepsuje prognézu nemocnych Uspésné resuscitovanych
pro nahlou zastavu obéhu. Ceska i evropska doporuceni zdliraziuiji potfebu zait ochlazovat &im dfive, tim lépe. Proto je ve svété i u nas
rozvijen koncept pfednemocni¢niho zahajovéni ochlazovéni.V prehledovém ¢lanku autofi hodnoti sou¢asné poznatky o pfednemocni¢ni
terapeutické mirné hypotermii a domnivaji se, Ze pfi spInéni medicinskych, technickych i organizacnich pozadavk je smyslupiné metodu
pouzivat.
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Mild therapeutic hypothermia (TH) has been considered one of the approaches demonstrably improving the prognosis of successfully
resuscitated cardiac arrest patients. The European and the Czech guidelines emphasize the requirement to start cooling as soon as
possible. Therefore, a procedure of pre-hospital initiation of cooling has been evolving both in the world and in our country recently. In
their review, the authors evaluate state of the art in the field of pre-hospital TH and assume that when the medical, technical and logistic
requirements are met, adoption of the method may be beneficial.
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Uvod

mocni¢ni i nemocni¢ni poresuscita¢ni intenzivni pééi. Kli-

Ve vyspélych zemich je incidence ptipadii mimonemocni¢ni
nahlé zastavy obéhu (out-of-hospital cardiac arrest - OHCA)
oSetfenych zachrannou sluzbou 37,7-55,0 na 100 000
obyvatel a rok. Propusténi z nemocnice se dozije priblizné
11 % nemocnych."* Zasadni momenty, které mohou zlepsit
prezivani, jsou ¢asné rozpoznani OHCA laikem, poskyt-
nuti laické kardiopulmonalni resuscitace (KPR) a rychlé
pokracovani v uc¢inné rozsitené KPR (obvykle posadkou
zachranné sluzby). Pokud dojde k obnoveni spontanni
cirkulace (return of spontaneous circulation — ROSC), je
nemocnym nutné poskytnout komplexni ¢asnou piedne-

¢ovou soucasti poresuscitacni péce je indukce terapeutické
mirné hypotermie (TH). V nemocnicich v Ceské republice
jde o téméf rutinni praxi.’ Pokud vSak chceme ovlivnit
ischemicko-reperfuzni poskozeni v samém pocatku, logicky
se nabizi zahajovat ochlazovani bezprostfedné po ROSC,
tedy v pfednemocni¢ni fazi oSetfeni. V nasledujicim textu
se snazime shrnout soucasné poznatky o TH po OHCA
v prednemocni¢ni neodkladné péci (PNP) a zodpoveédét
¢asto kladené otazky odborné verejnosti. Podkladem pro
formulovani argumenti jsou predevsim literarni udaje,
prestoze autofi maji klinické zkusenosti s pouzivanim TH.

Prdce byla ¢dstecné podporena vyzkumnym zdmérem IGA MZ CR NS10383-2/2009 a vyzkumnym zdmeérem MZO 00179906.
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Argumenty pro pouzivani terapeutické
hypotermie v pfednemocnicni péci

1. Existence kvalitnich klinickych studii s vyuzitim

terapeutické hypotermie
Prvni analyzy klinického pouziti TH v prevenci posthypo-
xické encefalopatie po srde¢ni zastavé byly publikovany jiz
v 50. letech minulého stoleti.* Usporddani randomizovanych
klinickych studii pfedchazelo mnoho let experimentd.
V roce 2001 a 2002 byly publikovany vysledky tfi studii,
které prokazaly piiznivy vliv TH na neurologickou pro-
gnozu i mortalitu uspé$né resuscitovanych nemocnych pro
OHCA s inicidlnim rytmem fibrilace komor.*” Nasledna
metaanalyza prokazala, ze k dosazeni pfiznivého neuro-
logického vysledku u jednoho pacienta navic je tfeba lécit
TH Sest nemocnych (95% CI 4-13, p < 0,05).® Ptiznivy
terapeuticky uc¢inek TH v bézné praxi mimo klinické studie
potvrdila i velmi podrobna analyza finského registru osob
se srdecni zastavou.’

Publikovany byly i prace potvrzujici Gc¢innost TH
u nemocnych s asystolii. Pfiznivy neurologicky vysledek
v rtiznych souborech byl pti dimisi ¢i po Sesti mésicich
dosazen u 26-33 % nemocnych.!*!! Bylo publikovino
i nékolik studii hodnoticich vliv komplexniho neuro-
protektivniho pfistupu na prognézu nemocnych (TH,
kontrola normoventilace, euglykemie a kfeci, provedeni
ptimé perkutanni koronarni intervence u pacientt s akut-
nim infarktem myokardu a v¢asné dosazeni stanovenych
hemodynamickych cilit) a pouziti hypotermie i zde vedlo
k leps$im klinickym vysledkim (pfiznivy neurologicky
vysledek az u 32-68 %).">"

2. Absence jiného, podobné uc¢inného postupu
I kdyz se mnoho vyzkumnych pracovist koncentruje
na hledani t¢innych latek ¢i postupi priznivé ovliviujicich
ischemicko-reperfuzni poskozeni (barbituraty, kalciové
blokatory, inhibitory neurondlni apoptdzy, vychytavace
kyslikovych radikald, blokatory receptort glutamatu atd.),
zadny ze sledovanych postupti nenasel uplatnéni v klinické
praxi.'’>'® Pri¢iny zfejmé vyplyvaji ze samotné podstaty
ischemicko-reperfuzniho poskozeni. Jde o velmi slozZity
proces a modulace jednoho specifického molekularniho
mechanismu nevede k vyraznému ovlivnéni klinického
,hmatatelného vysledku. Naopak, TH pusobi na patofy-
ziologické déje sice nespecificky, zato intenzivné. Tlumi
prakticky vSechny neptiznivé ischemicko-reperfuzni déje,
redukuje spotfebu kysliku o0 5-8 % na kazdy stupen poklesu
télesné teploty (T'T) a globalné zpomaluje metabolismus se
snizenim produkce toxickych metabolitii a snizenim naroki
na prisun energetickych substrata.'®!”

3. Casnéjsi zahajeni vede pravdépodobné

k lepSimu klinickému vysledku
V soucasnosti panuje vseobecny konsensus, Ze ¢im diive
je zahdjeno ochlazovani a ¢im rychleji je pacient ochlazen
na cilovou TT < 34 °C, tim vyssi je nadéje na ovlivnéni ko-
ne¢ného neurologického vysledku.'? Pti spravné organizaci
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je mozné zacit s ochlazovanim nékolik minut po ROSC.

Z4dna randomizovana klinicka studie vak dosud neptines-

la jednoznaény dikaz o pfinosu co nej¢asnéjstho zahdjeni

TH. Nicméné hypotézu ,,¢im ¢asnéji, tim lépe” podporuje

fada predpokladt a faktu:

a) Pritbéh rozvoje ischemicko-reperfuzniho poskozeni
Neékteré déje se spoustéji v horizontu desitek vtefin
po ROSC, jiné po desitkich minut.”” Kazdopadné je
pro ischemicko-reperfuzni poskozeni charakteristické
postupné zesilovani intenzity, a proto ¢im dfive je
ovlivnéno, tim niz$i bude jeho intenzita.

b) Dosavadni priznivé vysledky experimentii na zvifa-
techls,lg

c¢) Vysledky klinickych studii

Wolff a spol. analyzou souboru 49 nemocnych uspésné
resuscitovanych pro OHCA zjistili, Ze rychlost dosa-
zeni cilové TT byla jednim z nezavislych prediktora
priznivého neurologického vysledku pfi dimisi (OR
pro priznivy vysledek pfi prodlouzeni dosazeni cilové
TT o kazdou hodinu 0,69, CI 0,51-0,98, p = 0,037).°
Nedavné vysledky studie ,,Cool It“: Therapeutic Hypo-
thermia for Recovery of Neurologic Function in High
Risk Patients Following Cardiac Arrest a T2TT (Time
to Target Temperature) prezentované na 3. Hypothermia
International Symposium 2009 ve Svédsku také svédei
o uzitku z ¢asného zahdjeni TH. Kim a spol. randomizo-
vali 125 nemocnych aspés$né resuscitovanych pro OHCA
k rychlé intravendzni aplikaci chladnych krystaloidnich
roztokd (RIVA) v davce 500-2 000 ml v pfednemocni¢ni
péci (skupina A) nebo k bézné prednemocni¢ni terapii
bez ochlazovani (skupina B). V nemocnici byli pacienti
z obou skupin indikovani k zahajeni ¢i pokracovani
v TH dle usudku prijimajiciho 1ékate, bez ohledu na ran-
domizaci. Prednemocni¢ni (skupina A: 23 %, skupina
B: 22 %, p > 0,05) i hospitaliza¢ni mortalita (skupina
A: 71 %, skupina B: 67 %, p > 0,05) byly srovnatelné,
u nemocnych s fibrilaci komor autofi zjistili trend k nizsi
mortalité ve skupiné A (34 vs. 55 %, p = 0,150).*!
Na kongresu American Heart Association 2009 prezen-
tovali Castrén a spol. prvni vysledky randomizované
multicentrické klinické studie PRINCE (Pre-Resuscita-
tion Intra-Nasal Cooling Effectiveness). Dvé sté nemoc-
nych s OHCA bylo randomizovano k intranasalnimu
selektivnimu ochlazovani mozku béhem resuscitace
nebo ke standardni 1é¢bé. Prestoze hlavnim cilem bylo
zhodnotit technickou u¢innost a proveditelnost, autofi
pozorovali u podskupiny pacientt s prvnim resuscitac-
nim pokusem do 10 minut od kolapsu vy$$i nemocni¢ni
prezivani ve skupiné s aktivni lé¢bou nez u nemocnych
v kontrolni skupiné (59,1 vs. 29,4 %, p = 0,028).

d) Vlastni vysledky
V roce 2009 byly na 7. konferenci PS akutni kardiologie
CKS prezentovany doposud nepublikované vysledky
¢eské multicentrické klinické studie PRE-COOL
(Pre-hospital Cooling in Cardiac Arrest Patients), ktera
meéla za cil ovérit proveditelnost zahajeni ochlazovani
uspésné resuscitovanych pacienttt po OHCA jiz v pred-
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nemocni¢ni péc¢i. Pouzita byla metoda RIVA. Aplikace
12,6 + 6,4 ml/kg fyziologického roztoku ochlazeného
na 4 °C navodilo pokles tympanalni TT o 1,4 + 0,8 °C
béhem 42,8 + 19,6 min prednemocni¢ni faze oSetfeni
(p <0,001). Pouziti ochlazovaci procedury nevedlo
k prodlouzeni transportu ve srovnani s kontrolni
skupinou (59,6 £ 29,5 min versus 61,6 + 23,8 min,
p = 0,746) a nebylo spojeno s vy$sim vyskytem kompli-
kaci. Naopak, u nemocnych lé¢enych TH byl pozorovan
trend k niz$i potrebé vasopresorické podpory béhem
transportu (35,0 versus 52,5 %, p = 0,115). Kombinace
prednemocni¢niho ochlazovani s ndslednou nemoc-
ni¢ni TH predikovala ptiznivy neurologicky vysledek
pri propusténi z nemocnice (OR 4,1, 95% CI 1,1-18,2,

p = 0,046), na rozdil od pouze nemocni¢ni, pfednemoc-
ni¢ni anebo zadné TH.

4. Pouzivani metody v jinych indikacich

Terapeutickd mirnd hypotermie po OHCA se v klinické
praxi na fadé pracovi$t pouziva u vétsiny pacientd, bez
ohledu na inicidlni rytmus ¢i pfic¢inu zastavy (kromé
traumatické anebo krvacivé).'*'* Kromé toho je metodou
v terapii perinatdlni asfyxie a probihaji klinické studie
u pacientd s cévni mozkovou ptihodou. Terapeuticka
mirnd hypotermie ma pfiznivy vliv na snizeni intra-
kranidlniho tlaku u vybranych skupin nemocnych
s nitrolebni hypertenzi z divodu reverzibilniho selhani
jater a kraniocerebralniho traumatu. Dosavadni vyzkum

Tabulka 1 Prehled klinickych studii testujicich ochlazovani pacienti po/béhem OHCA v pfednemocni¢ni neodkladné péci

Pocet pacientt Typ studie Metoda Ochlazovaci u¢innost Priznivy neurologicky vysledek Citace
125 Randomizovana studie, RIVA, Chlazena skupina (n = 63): pokles Chlazena skupina: 33 % 21
TH po ROSC 500-2 000 ml ezofagedlniTTo 1,1+ 1,0 °C Nechlazend skupina: 29 %
chladného FR  (p <0,001)
Nechlazend skupina: bez signif. zmény
13 Nerandomizovana RIVA, 30 ml/kg  Pokles ezofagealni TT 31 % 24
studie bez kontrolni chladnéhoRR  z35,8+0,9°Cna34,0+1,2°C
skup., TH po ROSC do pfijezdu do nemocnice
37 Randomizovana RIVA, 27 ml/kg  Chlazena skupina (n = 19): Chlazena skupina: 42 % 25
studie, TH po ROSC chladného FR  pokles nasofaryngealni TT Nechlazend skupina: 44 %
01,5+0,8°C(p<0,001)
Nechlazena skupina: bez signif. zmény
99 Nerandomizovana RIVA, Chlazena skupina (n = 22): - 26
studie s kontrolni chladny FR TT < 35 °C pfi prijeti u 41 %
skupinou, TH po Nechlazend skupina:
ROSC TT < 35 °C pfi prijeti u 41 %
80 Nerandomizovana RIVA, Chlazena skupina (n = 40): pokles Kombinace TH v PNP a v nemocnici PRE-COOL
studie s kontrolni 12,6 ml/kg tympanalniTTo 1,4+0,8 °C predikovala pfiznivy neurol. vysledek
skupinou, TH po ROSC  FR 4 °C za 43 min (p < 0,001) pfi dimisi (OR 4,1, p = 0,046)
15 Nerandomizovana Povrchové Pokles ezofagealni TT z 36,6 - 27
studie bez kontrolni chlazeni na 35,4 °C za 45 min (p < 0,001)
skup., TH po ROSC EMCOOLSpad
20 Nerandomizovana Chladici Pokles tympanalni TT z 35,5 - 28
studie bez kontrolni Cepice na 34,4 °C (p <0,001)
skup., TH po ROSC
200 Randomizovana Intranasalni Chlazena skupina: cilova tympanalni  Pfi zahdjeni KPR do 10 min AHA
studie PRINCE, chlazeni TT < 34 °C dosazena o 3 h dfive nez Chlazena skupina: 59,1 % Congress
TH béhem KPR BeneChill v kontrolni skupiné Nechlazena skup.: 29,4 % 2009*
(p=0,028)
5 Nerandomizovana RIVA, 14 ml/kg  Pokles nasofaryngealni TT 0% 29
studie bez kontrolni RR 4 °C v priméru o 2,5 °C
skup., TH béehem KPR
33 Nerandomizovana RIVA, 2000 ml  Pokles ezofagedlni TT 9% 30
studie bez kontrolni FR 4 °C 02,1+0,3°Cza 16 min

skup., TH béhem KPR

FR - fyziologicky roztok, PNP — pfednemocni¢ni neodkladna péce, RIVA - rychld intravenoézni aplikace chladnych krystaloidnich roztok(i, ROSC — navrat spontanni
cirkulace, RR - Ringertv roztok, TH - terapeuticka mirna hypotermie, TT - télesna teplota, * nekompletni vysledky

Neurologicky vysledek byl ve vsech studiich definovén podle skérovaciho systému Cerebral Performance Category. Kategorie 1 a 2 jsou povazovany za pfiznivy
vysledek (zadny nebo lehky neurologicky deficit).
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naznacuje potencial TH u pacientl s vysokou misni
122,23

1ézi.
5. Publikovany prvnf zkusenosti

v pfednemocnicni péci
Ve svétové literatufe byly v poslednich nékolika letech
publikovany prvni zku$enosti s ochlazovanim po OHCA
v prednemocni¢ni pééi. Véechny byly zaméteny predevsim
na proveditelnost a primarné sledovaly G¢innost a bezpe¢nost
ochlazovani (tabulka 1). Vliv na prognézu, ktery naznadily
studie PRE-COOL a PRINCE, byly diskutovany v bod¢ 3.

Od zahajovani TH po ROSC je tfeba odlisit strategii,
kdy je ochlazovani zahdjeno jiz béhem zastavy, tedy béhem
KPR. Jde o postup prozatim pouzitelny pouze v rdmci
klinickych studii. Klinické vysledky pii pouziti RIVA nejsou
presvédcivé, perspektivni je intranasalni ochlazovani, jak
ukazuje citovana klinicka studie PRINCE.

6. Metoda je jednoduchg, bezpecna a levna

V soucdasnosti mame k dispozici celou fadu ochlazovacich
metod.* Vétsina z nich je vSak pouzitelnd pouze v nemoc-
nicich. Prvni volbou pro pouziti v pfednemocni¢ni pé¢i je
RIVA. Jde o velmi G¢innou metodu s poklesem TT o cca
1,1-1,5 °C pti davce krystaloidniho roztoku 12,5-30 ml/kg
(tabulka 1). Neovliviiuje hematologické ani biochemické
laboratorni parametry a vliv na hemodynamiku je neutralni
nebo ptiznivy.** Dale je v PNP jako hlavni metoda pouzitel-
né povrchové ochlazovani systémem EMCOOLSpad (Dolby
Medical Ltd., Stirling, Scotland). Jde o pfenosny a prostorové

usporny jednoduchy systém hluboce podchlazenych obkladt
na bazi perfluorkarbonu s tepelnou konduktivitou 58krat
vyssi, nez ma voda, ktery umoziuje rychlejsi ochlazeni
nemocného nez bézné ledové obklady.”” Dalsi techniky,
jako je intranasalni ochlazovani (BeneChill, San Diego,
USA; QuickCool, Lund, Sweden) ¢i ochlazovani chladici
Cepici, je prozatim nutné povazovat pouze za doplinkové
(tabulka 1). Jiné metody nejsou z divodu nizké Gc¢innosti
anebo technické naro¢nosti pro pouziti v PNP vhodné.*

7. Dobra navaznost péce a moznost vyuziti
existujici organizace sité pracovist

Implementace TH v nemocnicich v Ceské republice je po-
mérné vysokd. Metodu pouzivalo v Ceské republice na konci
roku 2008 az 63,5 % jednotek intenzivni péce poskytujicich
poresuscitacni péci (93,1 % anesteziologicko-resuscita¢nich
oddéleni, 70,1 % korondrnich jednotek, 25,6 % internich
jednotek intenzivni péce).’ Navic, koncept pfednemocni¢ni
TH podporuje a usnadiuje jedine¢ny systém husté sité
kardiocenter v Ceské republice, kam jsou nemocni ¢asto
transportovani a kde jsou komplexné oSetfeni a je jim
poskytnuta urgentni reperfuzni lé¢ba.** Tato pracovisté tak
spontdnné vytvareji urcita centra 1é¢by nemocnych po nahlé
zastavé obéhu s dostupnosti véech 1é¢ebnych postupt.

8. Existence ¢eského Konsensudlniho stanoviska
k pouziti terapeutické hypotermie

V roce 2009 Ceské spolec¢nost anesteziologie, resuscitace

a intenzivni mediciny CLS JEP, Ceska spole¢nost intenzivni

Tabulka 2 Argumenty proti zahajovani terapeutické mirné hypotermie v prednemocni¢ni neodkladné péci a reakce na né

Casto kladené otazky a poznamky Odpovédi

1. Pro metodu neni prikaz redukce mortality = Rada postupt v intenzivni mediciné neni podpofena randomizovanou studii. Celé spektrum

randomizovanou klinickou studii.

dalsich poznatku vsak hovofi pro pouziti TH v PNP, véetné nedévnych studii (viz text).

2. V terénu nelze spolehlivé zhodnotit indikace =V terénu jsou pro zahajeni ochlazovani pouzivéna stejna kritéria jako v nemocnici, jez jsou

a kontraindikace metody (napf. diagnostikovat
krvaceni do mozku apod.).

navic velmi siroka. U nemocnych, ktefi nemaji klinicky jasnou kontraindikaci, by byla TH
pravdépodobné zahdjena i v nemocnici.

3. Mame k dispozici u¢inné ochlazovaci metody? w Klinické studie zminéné v textu prokdzaly dostatecnou UGcinnost ochlazovacich metod

pouzitelnych v PNP.

4. Metoda odvadi zachranny tym od dilezitéjsich = Ochlazovani nesmi zasahovat do procesu KPR. Pfichazi na fadu az béhem transportu, kdy

Ukoll pfi osetrovani nemocného po KPR
a muUze dojit ke zdrzeni transportu.

je pacient obvykle pouze sledovén. Klinické studie navic prokazaly, ze metoda transport
neprodluzuje (ani v Ceské republice).

5. Transportni Casy jsou casto kratké a zahajovat = Je pravda, Ze transportni ¢asy 5-10 min jsou hrani¢ni pro zahajeni ochlazovani. | kdyz se vsak

ochlazovani se nevyplati.

nepodafi do pfijezdu do nemocnice TT snizit na pozadovanou hodnotu < 34 °C, samotny

fakt zahdjeni TH pravdépodobné urychli i ndvaznost v nemocnici. Navic jsou pacienti ¢asto

transportovani do kardiocentra, coz je obvykle spojeno s del$im transportnim ¢asem.

6. Nehrozi vznik nezadoucich Ucinkl hypotermie « Hypotermie mize byt doprovazena nezadoucimi Ucinky, obvykle vsak az po dosazeni

v PNP?

terapeutické teploty, tedy po predani v nemocnici.

7. Volumexpanze chladnym roztokem ihned = U nemocnych po ROSC je typické dobra reaktivita na volumexpanzi a nékolik studii

po ROSC muze vést k obéhové nestabilité.

prokazalo, ze volumexpanze po ROSC chladnym roztokem ma na hemodynamiku neutralni

nebo pfiznivy vliv (viz text).

8. Vybaveni sanitnich vozl pro pouzivani = Minimdlni pofizovaci naklady pro pouzivani techniky RIVA nepfesahuji 10 000 K¢ na jednu

TH je piilis nakladné. sanitku.

KPR - kardiopulmonalni resuscitace, PNP — pfednemocnic¢ni péce, RIVA - rychld intravendzni aplikace chladnych krystaloidnich roztokd, TH - terapeutickd mirna

hypotermie, TT - télesnd teplota
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mediciny CLS JEP a Spole¢nost urgentni mediciny a me-
diciny katastrof CLS JEP publikovaly spole¢né Konsen-
sualni stanovisko k pouziti terapeutické hypotermie.
Dokument na nékolika strankach pojednavé o problematice
pouziti TH po nahlé zastavé v nemocnici i v pfednemoc-
ni¢ni neodkladné péci véetné praktickych aspektt.>*
V plném znéni je k dispozici také na internetovych adresach
www.csim.cz, www.csarim.cz a www.urgmed.cz.

Casto kladené otazky

Pokusili jsme se shrnout ¢asto kladené otazky, které zaznivaji
pti odbornych diskusich v Ceské republice i na mezinarod-
nim féru a popisuji obavy z nezadoucich uéinkd metody,
z technického provedeni apod. V tabulce 2 jsou formulovany
do osmi bodd, i s kratkym komentafem ke kazdému z nich.

Zavery

Pfednemocni¢ni zahdjeni ochlazovani po uspésné resuscitaci

pro OHCA lze povazovat podle dosavadnich tidajti za u¢inny

a proveditelny postup, jak potlacit rozvijejici se ischemic-

ko-reperfuzni poskozeni organismu po nahlé zastavé obéhu.
Pro a¢inné pouzivani metody v pfednemocni¢ni péci je

v$ak nutno splnit nékolik pozadavki. Z pohledu zdravot-

nické zachranné sluzby jde o:

a) zajisténi technického vybaveni vozii k pouziti metody,

b) edukaci zdravotnického persondlu zachranné sluzby,

¢) navazani uzké regionalni spoluprace s cilovymi nemoc-
nicemi, zejména s kardiocentry.

Aktudlni klinicky vyzkum je zaméfen zejména na op-
timalizaci soucasnych ochlazovacich pfednemocni¢nich
protokolii, vyvoj novych prenosnych pristrojovych
ochlazovacich metod s minimalnimi naroky na obsluhu,
na studium vyuziti TH jiz béhem KPR a na kombinaci TH
s dal$imi neuroprotektivnimi postupy.
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