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1. UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1. Srdecni zastava a terapeuticka hypotermie

Mimonemocni¢ni srdecni zastava (OHCA) je v Evropé vedouci pfiCina smrti.
Z registri vyplyva, ze ro¢ni incidence OHCA, u které¢ zasahuje zdravotnickéd zachranna sluzba
je 38 ptipadi/100000 obyvatel [1]. Pfezivani se li§i v riznych regionech a primérné dosahuje
10 %. Navrat spontanni cirkulace po uspésné neodkladné resuscitaci je nasledovan rozvojem
syndromu po srdeCni zastavé. Zahrnuje i posthypoxickou encefalopatii, ktera je hlavni
pfi¢inou smrti v poresuscitaénim obdobi a také klicovym faktorem ovlivitujicim dlouhodobou
kvalitu zivota [2]. Jedinym znamym postupem, ktery zvySuje Sanci na piiznivy neurologicky
vysledek a pravdépodobné snizuje celkovou mortalitu nemocnych po OHCA je navozeni

terapeutické mirné hypotermie (TH) co nejdiive po navratu spontanni cirkulace.

1.2. Patofyziologie syndromu po srde¢ni zastavé

Dosazeni navratu spontanni cirkulace (ROSC) uspésnou neodkladnou resuscitaci je
z evoluéniho hlediska zcela nepfirozeny patofyziologicky stav navozeny uspéSnou
neodkladnou resuscitaci (v tomto piipadé pomijim medicinsky, eticky a filozoficky aspekt
snahy o zachranu zivota). SrdeCni zastava u vys$Sich savcl pii spontdnnim prubéhu obvykle
kon¢i smrti. S tim koresponduje fakt, Ze vyskyt takzvané autoresuscitace, neboli Lazarova
syndromu je u ¢lovéka extrémné vzacny [3]. Organizmus totiz nema k dispozici specifické
reparacni mechanizmy pro feSeni nasledkll srde¢ni zastavy. Vyuziva proto mnoho
mechanizmil ndhradnich, uréenych k boji s infekci, k hojeni ran apod. Jednd se vSak o
dvojse¢ny me¢ a fada téchto kaskad naopak organizmus déale poSkozuje. Cely komplex d&t
vede k rozvoji klinického syndromu po srde¢ni zastavé (post-cardiac arrest syndrome), diive
nazyvaného poresuscitacni choroba.

Syndrom po srde¢ni zastave tvori Ctyfi zakladni komponenty:
m poskozeni mozku po srde¢ni zastave,
m myokardialni dysfunkce po srde¢ni zastave,
m systémova ischemicko-reperfuzni reakce a

m perzistujici zakladni onemocnéni [4].

Nékteré z patofyziologickych pochodli syndromu po srde¢ni zastave se rozvijeji velmi

casng, jesté¢ béhem srdecni zastavy, jiné jsou spusStény az po ROSC a rozviji se v dalSich
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souCasti syndromu po srdecni zastaveé, ktera vyrazné ovliviiuje Casnou mortalitu i
dlouhodobou kvalitu zivota je poskozeni mozku po srdeéni zastavé [4].

Obr. 1 shrnuje patofyziologické mechanizmy vyvoje této komplikace [5]. Kli¢ovym
krokem je spusténi glutamatové neuroexcitacni kaskady. Srdecni zéstava vede k excesivnimu
vyplaveni glutamatu, ktery je prostfednictvim N-methyl-D-aspartatovych receptort
nasledovan nadmérnym vstupem vapniku do neuronti. ZvySeni intracelularni hladiny vapniku
je signalem ke spusténi metabolickych a prozanétlivych kaskad, které vedou k neuronalni
nekrdze 1 apoptdze. Nadmeérnd hladina intraceluldrniho vapniku aktivuje fosfatdzy a protedzy
vedouci k morfologickému poskozeni neuront, fosfolipazy zodpovédné za tvorbu
kyslikovych radikalti a inducibilni NO syntazu, ktera vede ke tvorbé prozanétlivého oxidu
dusnatého. ZvySend produkce oxidu dusnatého také spousti apoptoticky process
prostfednictvim aktivace proapoptotickych genti Bcl-2 rodiny. Mitochondridlni poskozeni,
vyplaveni cytochromu C, aktivace kaspdz a endonukledz vede k fragmentaci DNA a
programované neuronalni smrti. Tato slozitd a nepfiznivd metabolickd reakce na globalni
cerebralni ischemii je potencovana porusenou perfuzi mozku na zakladé selhani autoregulace
pratoku krve mozkem a tvorby mikrotrombt v perifernich cerebralnich arteriich vlivem

koagula¢ni dysfunkce [4, 5].



Obrazek 1 Celularni a subcelularni mechanizmy posSkozeni mozku po srdecni zastavé.
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Systolickéd a diastolickd myokardidlni dysfunkce po srde¢ni zastavée je obecny fenomén
multifaktoridlni etiologie. Hlavnim patofyziologickym mechanizmem je poischemické
omraceni myokardu (stunning) [6, 7]. Myokardialni dysfunkce mize byt zhor§ena podavanim
vysokych davek adrenalinu béhem neodkladné resuscitace [8]. Na druhou stranu po ROSC je
omraeni myokardu po srdeéni zastavé reverzibilni stav odstranitelny podavanim
katecholaminti [9].

Kriticka celotélova ischemie béhem srdecni zastavy, i kdyz je néasledovana uspéSnou
reperfuzi, je velmi silnym spoustééem syndromu systémové zanétové odpovédi. Jde o
zavazny proces, ktery mulze vyustit v rozvoj multiorgdnové dysfunkce. Zakladnim
patofyziologickym mechanizmem syndrome systémové zanétlivé odpovédi je cytokinova
boufe doprovazend aktivaci leukocytll a trombocytli, endotelidlni dysfunkci a systémovou
koagulopatii. Pribéh onemocnéni miize byt zhorSen akutni relativni ¢i absolutni adrenélni
dysfunkci [10].

Srdecni zastava neni nozologicka jednotka jako takovéa, ale jde vzdy o komplikaci
jiného onemocnéni. Perzistujici vyvolavajici patologie mize mit negativni vliv na prognozu,
zejména pokud je pfi¢inou srdecni zastavy rozsahly akutni infarkt myokardu nebo masivni

plicni embolie.

1.3. Komplexni terapie syndromu po srde¢ni zastavé

Komplexni terapie syndromu po srdecni zastavé zafind ihned po dosazeni ROSC,
pokracuje v pfednemocnic¢ni neodkladné péci Vv sanitce a nasledné v nemocnici na jednotce
intenzivni péce. Zakladnim cilem, kromé kontroly vitdlnich funkci, je utlumeni vSech
uvedenych metabolickych dé&ii vedoucich k rozvoji syndromu po srde¢ni zastavé a spociva
zejména v komplexni neuroprotektivni a kardioprotektivni 1écbé vcetné feSeni zdkladni
pfiCiny srdecni zastavy.

Hlavni soucasti intenzivni poresuscitacni péce jsou:
m terapeutickd hypotermie,
m primarni perkutanni koronarni intervence (dPCI), pokud je indikovana,
m kontrola glykemie,
m Casné dosazeni hemodynamickych cilt,
m kontrola normoventilace,

m diagnostika a 1éCba kieci [4].



Sunde a spol. ukazali, ze pfechod od konvencniho pasivniho vyckavaciho pristupu ke
standardizované aktivni a komplexni 1é¢bé vedené podle pfedem stanovaného protokolu miize
zlepsit progndézu nemocnych po srde¢ni zastavé [11]. Dalsi studie toto pozorovani potvrdily
[12-14]. Proto je zcela zasadni povazovat kazdého pacienta po srdecni zastavé za obecné
kriticky nemocného vyzadujici komplexni a protokolizovanou 1écbu daleko za ramec pouhé
TH. Terapeutické hypotermii budou vénovany nasledujici kapitoly. Je vSak potfeba zminit, ze
pfestoze je TH G¢inna metoda, neni samospasitelna a je tieba ji zasadit do kontextu komplexni
terapeutické strategie syndromu po srdecni zastave.

Nejsofistikovanéjsi soucasti komplexniho pfistupu je zajisténi dostupnosti dPCI, jeji
indikace a spravné provedeni. V poslednich letech je vedena diskuze, jestli by vSichni pacienti
po OHCA méli byt primarn¢ transportovani do kardiocentra k provedeni dPCI nebo je mozné
a spravné nékteré nemocné transportovat do lokalni nemocnice bez moznosti dPCI [15]. Ve
svétle dostupnych dukazl je ziejmé, Ze tato otazka doposud nebyla zodpovézena. Nase
pracovni skupina jiz druhym rokem realizuje nefiremni klinickou studii T-ARREST 2
(Intervention in Cardiac Arrest Patients 2). Snazime se zodpovédét otdzku, zda je mozné
podle dostupnych informaci v terénu rozhodnout, jestli bude nemocny po OHCA profitovat
z transportu do kardiocentra nebo do lokalni nemocnice a vypracovat tiidici schéma k tomuto
rozhodovéni. V kazdém ptipadé je vSak jasné, ze kandidati dPCI jsou vSichni nemocni
S kardialni etiologii OHCA, zejména ti s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST tseku.

Byla prokazana spojitost mezi hyperglykemii po srde¢ni zastavé a nepfiznivym
neurologickym vysledkem. Piesto by vSak pro vysoké riziko hypoglykemie nemél byt
pouzivan koncept piisné kontroly glykemie v rozmezi 4,5 — 6,0 mmol/l. Za akceptovatelné
kritérium je povazovano udrzovani glykemie <10 mmol/l [16, 17].

U pacientl s téZkou sepsi a septickym Sokem bylo prokazano, Ze Casné dosazeni
pfedem stanovenych hemodynamickych cili (koncepce ,early goal-directed therapy*)
zlepSuje prognédzu [18]. Je k dispozici omezené mnozstvi dat, Ze tento postup je prospésny i
pro nemocné po OHCA [19]. Tabulka (Tab. 1) shrnuje Siroce akceptované hemodynamické

cile v této klinické situaci [4].



Tabulkal Doporucené hemodynamické cile pro ¢asnou poresuscita¢ni lécbu.

stfedni arteridlni tlak (mm Hg) 65— 100
systolicky krevni tlak (mm Hg) >100
centralni Zilni tlak (mm Hg) 8-12
diuréza (ml/kg/hod.) 1

saturace centralni Zilni krve (%) >70




Kontrola normoventilace je dilezitou soucasti poresuscitacni péce z n¢kolika diivodu.
Zatimco béhem neodkladné resuscitace je indikovana ventilace s FiO2 1,0, poresuscitaéni
obdobi vyzaduje jinou ventilacni strategii. Byla publikovana fada experimentalnich udaji, ze
hyperoxie mtize zhorS$it neuronalni ischemicko-reperfuzni poskozeni augmentaci oxidativniho
stresu [20]. U nemocnych s kraniocerebralnim traumatem muze hyperventilace navodit
vazokonstrikci mozkovych cév s naslednou cerebralni ischemii [21]. Hyperventilace také
snizuje srde¢ni vydej na podklad¢ redukce zilniho navratu zvySenim nitrohrudniho tlaku [22].
Na druhou stranu, hypoventilace mtze vést k hypoxii a hyperkapnie mize navodit acidozu a
zvySeni intrakranidlniho tlaku. Hyperoxie muze byt rovnéz Skodliva. Opakované bylo
pozorovano, ze pritomnost hyperoxie v prvnich 24 hodinach po neodkladné resuscitaci mize
byt spojena se zvySenou mortalitou [23]. Proto je pro terapii PACS doporuceno odstranit
hypoxii, ale zabrdnit hyperoxii a udrZovat normokapnii. Toho mize byt dosazeno
opakovanymi kontrolami acidobazické rovnovahy a nastavenim FiO2 na hodnotu, ktera vede
k saturaci arterialni krve 94 — 96% [4].

Epileptoidni kiece a/nebo myoklony se vyskytuji u 10 — 40 % nemocnych Gspésné
resuscitovanych pro OHCA. Jejich vyskyt vyrazné zvySuje spotiebu kysliku a miZze zhorsit
neurologické poskozeni [24]. Je proto doporuceno je 1é¢it antiepileptiky po prvni piihodé
(benzodiazepiny, fenytoin, valproova kyselina, propofol nebo barbituraty) [4]. Myorelaxace
neni feSenim, protoZe odstrafiuje pouze vné&jSi projevy abnormalni elektrické mozkové
aktivity. Pro preventivni podavani antiepileptik doposud nemame dostatek diikazu.

Lécba dalSich komplikaci, jako jsou adrenalni dysfunkce, dysfunkce dalSich organii,
infekce apod. se nelisi od obecnych postupti u kriticky nemocnych.

V dal§im textu se budeme vénovat pouze problematice terapeutické hypotermie. Je
vSak potfebné zminit, Ze jakkoliv je TH U¢innd metoda, neni samospasitelnd a je nezbytné ji

zasadit do kontextu komplexni terapeutické strategie syndromu po srdeéni zastave.

1.4. Protektivni mechanizmy terapeutické hypotermie

Doposud byl testovan neuroprotektivni efekt u stovek slibnych substanci. Bohuzel,
nad¢jné zékladni inicialni vysledky byly vzdy néasledovany experimentalnim nebo klinickym
selhanim. Problém tkvi pravdépodobné v tom, Ze ischemicko-reperfuzni poSkozeni organizmu
je velmi komplexni d¢j, ktery nelze zablokovat jednou latkou ovliviiujici jeden specificky
metabolicky proces. Na druhou stranu, hypotermie je robustni nespecifickd intervence, ktera

simultanné ovliviiuje prakticky vSechny procesy ischemicko-reperfuzniho poskozeni.



Hypotermie redukuje intracerebralni metabolickou aktivitu o 7 % na kazdy 1 °C poklesu
teploty mozku a redukuje celotélovou energetickou potifebu organizmu [25]. Dalsi

mechanizmy hypotermické neuroprotekce jsou uvedeny v Tab. 2 [26-35].
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Tabulka 2 Neuroprotektivni mechanizmy terapeutické hypotermie.

W antiedematozni efekt M protizanétlivy efekt

- ptizptsobeni pritoku krve mozkem - suprese tvorby matrixovych
metabolickym narokim metaloproteindz

- snizeni vaskularni permeability - snizeni hladiny intracelularniho vapniku

- stabilizace hematoencefalické bariéry - suprese inducibilni NO syntetazy

W protekce neuronu - suprese produkce interleukinu 6

- ochrana DNA pied oxidativnim stresem - snizeni tvorby kyslikovych radikali

- stabilizace buné¢né membrany - suprese aktivace neutrofili a mikroglii

- prevence mitochondrialni dysfunkce M suprese cerebralniho metabolizmu

M antiapoptoticky efekt - inhibice excesivniho vyplaveni glutamatu

- inhibice aktivace kaspaz - snizeni spotieby kysliku a glukdzy

- prevence vyplaveni cytochromu ¢ - potlac¢eni fenoménu ,,thermo-pooling“
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1.5. Zakladni klinické studie

Prestoze myslenka neuroprotekce po srdecni zastavé sniZzenim télesné teploty neni
nova, implementaci této metody do klinické praxe umoznily dv€é randomizované
multicentrické klinické studie publikované v New England Journal of Medicine v roce 2002.
Protokol obou klinickych studii byl velmi podobny a pfestoze probihaly zcela nezavisle,
autoti dosahli podobné vysledky vyrazné podporujici ochlazovani po srde¢ni zastave (Tab. 3).

Do klinické studie The European Hypothermia After Cardiac Arrest (HACA) [36]
bylo zafazeno 275 nemocnych Uspé$né resuscitovanych pro OHCA s defibrilovatelnym
inicialnim rytmem. Pacienti byli randomizovani ke konvenéni 1é¢bé bez ochlazovani nebo
k indukci TH o teploté 32 — 34 °C v trvani 24 hodin. Krom¢ piiznivého neuroprotektivniho
efektu v podobé signifikantné nizsiho rizika zavazné posthypoxické encefalopatie byla ve
skupiné s TH pozorovana po 6 mésicich nizs§i mortalita nez ve skupin¢ s konvencni 1écbou (41
vs. 55 %, p<0,05; RR 0,74, CI 95 % 0,58 — 0,95, p<0,05).

Do Australské studie Bernarda et al. [37] bylo zatazeno 77 nemocnych Gspé$né
resuscitovanych pro fibrilaci komor. Pacienti byli nasledné randomizovani k ochlazeni na 32
— 34 °C v trvani 12 hodin. Jak je uvedeno v tabulce (Tab. 2), pouziti TH bylo spojeno s vyssi

pravdépodobnosti dosazeni pfiznivého neurologického vysledku pti propusténi z nemocnice.
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Tabulka 3 Vysledky uvodnich randomizovanych klinickych studii.

TH SKUPINA KONVENCNILECBA  RELATIVNI

(%) BEZ TH (%) RIZIKO P

pfiznivy neurologicky nalez pfi propusténi z nemocnice

HACA Study Group Trial

Bernard et al.

53 36 1,50 0,006
49 26 1,75 0,052

pfiznivy neurologicky nalez po 6 mésicich

HACA Study Group Trial

52 36 1,44 0,009

TH...terapeuticka hypotermie
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1.6. Indikace a kontraindikace terapeutické hypotermie

Podle ¢eskych doporuceni pro pouzivani terapeutické hypotermie je TH indikovana u
dospélych pacientii s ROSC po uspésné neodkladné resuscitaci pro OHCA s inicidlnim
defibrilovatelnym (fibrilace komor/komorovéa tachykardie) nebo nedefibrilovatelnym rytmem
(asystolie, bezpulzova elektricka aktivita), s pretrvavajicim bezvédomim a s nutnosti umelé
plicni ventilace [38].

Zatimco nejsilnéjsi evidence plati pro pouziti TH u nemocnych s OHCA s
defibrilovatelnym inicidlnim rytmem, podpora indikace TH u nemocnych se srdecni zastavou
v nemocnici, s nedefibrilovatelnym inicidlnim rytmem a u déti je mén¢ jednoznacna. Nikoliv
vSak na zdkladé¢ negativnich vysledkd klinickych studii, ale pro absenci velkych
randomizovanych klinickych studii. Pfevazuje ale nazor, ze dostupnd klinicka data,
experimentalni vysledky, patofyziologicky mechanizmus vzniku syndromu po srdecni zastave
a mechanizmus pusobeni TH podporuji pouzivani TH u téchto skupin nemocnych [39-44].

Akceptovatelna doba od ROSC, do které jesté ma smysl zahajit TH nebyla doposud
pfesné stanovena. V Bernardové studii byl primémy ¢as od ROSC do dosaZeni cilové
terapeutické TT 8 hodin [37].

Piekvapivé doposud nebyly publikovany zadné jednozna¢né kontraindikace metody.
Posledni doporuceni Evropské resuscitac¢ni rady pouze uvadi, ze obecné, ale ne vzdy absolutni
kontraindikace jsou zavazna systémova infekce, rozvinuté multiorganové selhdni a
preexistujici koagulopatie [17]. Systematicky ptehled kontraindikaci shrnuji ¢eska doporuceni
pro pouzivani terapeutické hypotermie v nemocnici a Vv piednemocni¢ni neodkladné péci
(Tab. 4) [38, 45]. Nekteré kontraindikace zahajeni TH v pfednemocniéni neodkladné péci
neznamenaji absolutni kontraindikaci TH. Po vyfeSeni problému je moZné zahgjit TH

V nemocnici.
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Tabulka 4 Kontraindikace terapeutické hypotermie.

OBECNE KONTRAINDIKACE TERAPEUTICKE HYPOTERMIE

W rozvinuté multiorgdnové selhavani

B preexistujici koagulopatie

W zdvazna systémova infekce

W zavazné aktivni krvaceni

W pacient pii védomi po kratké neodkladné resuscitaci
W status neresuscitovat a/nebo neintubovat

B bezvédomi jiné etiologie nez srde¢ni zastava

B Sok definovany jako hypotenze rezistentni na volumexpanzi a/nebo vazopresory
a/nebo mechanickou srde¢ni podporu

W srde¢ni zastava vznikla nasledkem urazu a/nebo krvaceni
W preexistujici akcidentalni hypotermie <34 °C

M recidivujici maligni komorové tachyarytmie nereagujici na 1écbu

KONTRAINDIKACE ZAHAJENI TERAPEUTICKE HYPOTERMIE
V PREDNEMOCNICNI NEODKLADNE PECI

W plicni edém v piipade planovaného nitrozilniho ochlazovani ledovym roztokem

B bradyarytmie vyzadujici transkutanni kardiostimulaci
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K indikacim a kontraindikacim TH je dobré zminit nasledujici poznamky:

B Indukce TH v pribéhu neodkladné resuscitace (pted ROSC) neni V rutinni péci
doporucena [46].

B Nekardialni pficiny srdecni zastavy (napf. utonuti, uduseni, obéSeni) nejsou kontraindikaci
TH [47].

B U nemocnych s akutnim infarktem myokardu a elevacemi ST useku je soucasti 1éCby
dPCl [48].

B Podani standardni antiagregacni, antikoagulacni nebo trombolytické 1écby ani

pravdépodobnost nasledné nemocni¢ni trombolytické 1écby neni kontraindikaci TH [17].

1.7. Ochlazovaci metody

Ptehled klinicky vyuzivanych a experimentdlnich ochlazovacich metod je uveden
v tabulce (Tab. 5). Za zakladni klasifika¢ni pfistup jsme zvolili rozdéleni na metody vedouci
primarné k celoté¢lovému ochlazeni a na metody urc¢ené k primarnimu selektivnimu ochlazeni
hlavy a mozku. Selektivni metody je u dospélych nutné povazovat za doplitkové, protoze po

srde¢ni zastavé je tieba potlacit celotélovou ischemicko-reperfuzni reakei.
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Tabulka5 Dostupné ochlazovaci metody.

METODA STRUCNA CHARAKTERISTIKA METODY

CELOTELOVE OCHLAZOVACI METODY

W povrchové ochlazovani jednoducha metoda s Sirokym spektrem modifikaci

W rychla intravendzni aplikace jednoducha a pouzivana metoda vhodna pro prednemocnic¢ni
chladného krystaloidniho roztoku neodkladnou péci

B vyplach zaludku a/nebo relativné Casto pouzivana doplitkova metoda s minimalni
mocového méchyie ledovym roztokem evidenci bezpecnosti a ucinnosti

B vyplach peritonea ledovym roztokem rychld metoda, pouze experimentalni data

. . . , velmi G¢inna a bezpe¢na metoda zejména na spolehlivé
m endovaskularni katétrové chlazeni . g pee , J , p
udrzovani terapeutického rozmezi

B chlazeni pomoci mimotélniho obéhu malo pouzivana metoda, pouze na specializovanych pracovistich

- . . - S ’ ’ . .
velkoobjemoveé podani krystaloidniho ultrarychla metoda, testovana pro postup odlozené resuscitace
roztoku do aorty

B farmakologické ochlazovani s dostupnymi farmaky nelze, perspektivni je analog neurotensinu

velmi rychld metoda, ventilace chladnym perfluorokarbonovym

W likvidni ventilace . o,
roztokem, pouze experimentalni data

METODY PRO SELEKTIVNI OCHLAZOVANI MOZKU

m femoro-karoticky bypass ucinna, ale velmi invazivni metoda pouzita pouze v experimentu
W intranazalni ochlazovani nova a jednoducha metoda vhodna pro pfednemocni¢ni pouziti
M chladici helma nebo ¢epice nova a jednoducha metoda vhodna pro pfednemocni¢ni pouziti
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1.7.1. Povrchové ochlazovani

Povrchové ochlazovani je jednoduchd a technicky provéfena metoda. V roce 2007 ji
v Ceské republice pouZivalo 96 % vsech jednotek intenzivni péde pouzivajicich TH v akutni
poresuscitatni péci [49]. Byla téz hlavnim ochlazovacim postupem v kli¢ovych
randomizovanych klinickych studiich [36, 37]. K povrchovému ochlazovani je mozné vyuzit
Siroké spektrum prostiedkd.

Nejjednodussi a nejpouzivangjsi je ochlazovani pacienta prostymi ledovymi obklady.
Ochlazovaci rychlost je nizka, pfiblizné¢ 0,3 — 0,8 °C/60 min. [50]. Ekvilibrizace ochlazeného
povrchu téla a centralnich kompartmenti mtize byt nekonstantni a neni mozna zpétnovazebna
regulace. Disledkem je velmi Casty vyskyt fenoménu nadmérného ochlazeni, tedy poklesu TT
pod 32 °C (u 41 — 63 % nemocnych). N&které analyzy mensich souborli naznacuji, Ze tento
fenomén mize byt spojen s hor$i prognozou pacientd [51]. Neni jasné, zda prognozu zhorSuje
pfimo nadmérné ochlazeni, zda je tento jev pouze markerem primarné horsi prognozy
pacientd nebo jde o nahodnou asociaci. Pfesto je tento problém nutné brat v ivahu a na
zachovani spravného terapeutického rozmezi TT klést velky diraz. Je také nutné zabranit
pfimému kontaktu ledovych obkladli skiazi a eliminovat riziko omrzlin. Metoda je
potencialné¢ pouzitelnd nejen v nemocnici, ale i Vv pfednemocni¢ni neodkladné péci.
Nevyhodou pro piednemocni¢ni pouziti je ale pomald ochlazovaci rychlost a prostorové
pozadavky (velky chladici box).

Na pacienta je také mozné aplikovat proud chladného vzduchu. Jde o postup bez
publikované evidence ucinnosti a bezpecnosti.
nebo vody. Zatimco vzduchové systémy nejsou U€¢innéjsi nez ochlazovani ledovymi obklady,
vodni technologie jsou ve vSech smérech vyhodnéjsi. Ochlazovaci rychlost je ptiblizné 1,33
°C/60 min. a automaticka zpétna vazba snizuje vyskyt nadmérného ochlazeni o 30 % (Obr. 2)
[50].

Na trhuje také k dispozici systém gelovych obkladi na bazi perflorokarbonu s vysokou

tepelnou vodivosti a s referovanou ochlazovaci rychlosti az 1,2 °C/30 min. [51].
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Obrazek 2 Matracovy ochlazovaci systém s cirkulaci vody.

Z databaze Kardiologického oddé€leni Krajské nemocnice Liberec, a.s. (S laskavym svolenim

MUDr. P. Telekese).
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1.7.2. Rychla intraveno6zni aplikace chladného krystaloidniho roztoku

Rychla intraveno6zni aplikace chladného krystaloidniho roztoku (RIVAK) o teploté 4
°C v davce 30 ml/kg béhem 20 — 30 minut do periferni zily miaze snizit TT ptiblizn¢ 0 1,1 —
2,5 °C. Pti pouziti v prednemocni¢ni neodkladné péci dosahneme asi u 25 — 50% nemocnych
cilovou TT <34 °C jesté pied predanim pacienta v nemocnici [46, 52-58]. Bylo publikovano
nékolik klinickych studii s RIVAK testujicich technickou uc¢innost a bezpecnost metody.
Vysledky jsou shrnuty Vv tabulce (Tab. 6). Pfes metodologickou heterogenitu z nich vyplyva,
Ze postup je velmi bezpecny. Plicni edém byl pozorovan pouze u 1 % nemocnych. Nebyly
identifikovany zadné klinicky relevantni zmény elektrolytli, acidobazické rovnovéhy a
oxygenace, krevniho obrazu ¢i koagulacnich parametri [53-55]. Nedoslo k vyznamnym
zméndm plnicich tlakil levé a pravé komory a nebyla pozorovdna zména ejekéni frakce levé
komory [55]. Metoda byla srovnatelné efektivni pfi pouziti v nemocnici i v pfednemocniéni
neodkladné péci. Je vhodnd k rychlému ochlazeni, nicméné i pfes opakované nasledné
aplikace chladného roztoku RIVAK selhava v dlouhodobém udrzeni terapeutické teploty [54].
Proto je velmi dulezité ihned po predani pacienta na cilové pracovisté navazat dalsi
ochlazovaci metodou.
Uginngjsi nez aplikace krystaloidniho roztoku mize byt podani ledové tisté sestavajici
z mikrocastic ledu a fyziologického roztoku. Tento postup byl vSak testovan zatim pouze ve

zvifecim experimentu a zkoumany roztok na trhu neni k dispozici [59].
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Tabulka 6 Prehled klinickych studii testujicich ochlazovani metodou RIVAK.

TERAPEUTICKA HYPOTERMIE INDUKOVANA PO ROSC

N STUDIE DAVKA OCHLAZOVACI UCINNOST CPC 1 NEBO?2 CITACE
125 RCT  500-2000mlFR pokles TT 0 L1£1,0°C (p<0.001)  yenoini stupmac 2006 [52]
13 nonRCT 30 ml/kg RR pokles TT z 35,8 na 34,0 °C 31% [56]
37 RCT 27milkgFR  pokles TT 0 1,5+0,8 (p<0,001) I('jnfr';‘l‘gl”;iuﬁ/; " [60]
99 nonRCT chladny FR  TT<35°C pii piijeti u 41% - [61]
163 RCT 1500 mIHR  pokles TT 0 1,4 °C (p<0,001) Irnfrffﬁl"iugnof 9% (62]
234 RCT 1900 mIRR  pokles TT 0 0,8 °C (p<0,001) TH skupina: 47,5 % [63]

kontrolni skupina: 52,5%

TERAPEUTICKA HYPOTERMIE INDUKOVANA BEHEM SRDECNIi ZASTAVY

N STUDIE DAVKA OCHLAZOVACI UCINNOST CPC 1 NEBO 2 CITACE
5 nonRCT 14 mi/kg RR pokles TT 0 2,5°C 0% [57]
33 nonRCT 2000 ml FR pokles TT 0 2,1£0,3°C 9% [64]

N...pocet pacientli, RCT...randomizovana klinickd studie, FR...fyziologicky roztok,
RR...Ringertiv  laktatovy roztok, HR...Hartmannlv roztok, TT...télesnd teplota,
CPC...cerebral performance category (skore 1 nebo 2 znamena pfiznivy neurologicky

vysledek), TH...terapeuticka hypotermie
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1.7.3. Velkoobjemové podani krystaloidniho roztoku do aorty

Vramci dlouholet¢tho vyzkumu metodiky oddalené resuscitace (Sustained
Resucitation, Emergency Preservation Resuscitation) byla vyvinuta velmi rychla ochlazovaci
technika. Je planovana zejména pro pouziti v pfednemocni¢ni neodkladné péci u pacientu
s traumatickou srde¢ni zastavou s hemoragickym Sokem. Principem je zavedeni balonkového
katétru do sestupné aorty s aplikaci ledového krystaloidniho roztoku v davce az 100 ml/kg do
kompartmentu mezi aortalni chlopni a insuflovanym balénkem, tedy do oblasti odstupu
koronarnich tepen a karotid. Ochlazovaci rychlost je srovnatelnd s kardiopulmonalnim
bypassem a je mozné dosdhnout hluboké hypotermie 5 — 10 °C. Metoda je zatim

experimentalni, na prahu klinickych studii [65].

1.7.4. Vyplach Zaludku a / nebo mocového méchyre ledovym roztokem

Vyplach Zaludku a / nebo mocového méchyte ledovym krystaloidnim roztokem je
jednoducha a pomérné Casto pouzivana doplinkova ochlazovaci metoda (56 % pracovist’) [49].
K dispozici je pouze minimalni evidence o u¢innosti a bezpecnosti. U Sesti dobrovolnika
v celkové anestezii opakovany vyplach mocového méchyte vedl bezpecné k celotélovému
ochlazeni o0 0,8 °C za hodinu. Vyplach zaludku naopak indukoval kie¢e v biise a prijem [66].
Na modelu experimentalné navozeného stresového viedu byl prokdzan nepiiznivy lokalni
efekt chladného vyplachu zaludku na intenzitu poSkozeni sliznice [67]. S védomim malého
mnozstvi informaci lze tedy jako pouze dopliikovou metodu povaZovat pouze vyplach

mocového méchyte ledovym roztokem.

1.7.5. Ledovy vyplach peritonealni dutiny
Jde o velmi G¢innou metodu s ochlazovaci rychlosti az 4,1°C/h [68]. Metoda je ale
pomérné invazivni a pii dostupnosti jinych ochlazovacich metod ji nepovazujeme za prvni

volbu.

1.7.6. Endovaskularni katétrové ochlazovani
Principem endovaskularniho katétrového ochlazovani (EKO) je specialni katétr
zavedeny do dolni duté Zily, ve kterém prostfednictvim extrakorporalni regulacni jednotky

cirkuluje chladny fyziologicky roztok bez ptimého kontaktu s krvi (Obr. 3).
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Obrazek 3 Endovaskularni katétrovy ochlazovaci systém.

Leva cast obrazku ilustrujici realné ptipojeni zaptij¢ena z databaze Kardiologického odd¢leni

Nemocnice Na Homolce, Praha (s laskavym svolenim doc. MUDr. P. Ost'adala, Ph.D.).

23



Pouziti EKO bylo publikovéano v fad¢ indikaci, jak jsou 1é¢ba hypertermie a udrzovani
normotermie u kriticky nemocnych, pifi indukci TH u pacienti s kraniocerebralnim
traumatem, s cévni mozkovou piihodou, s akutnim infarktem myokardu, pfi navozeni TH
Vv ramci prevence kontrastové nefropatie a také opakované pii indukci TH po srdecni zastave
[5, 69, 70]. Tabulka (Tab. 7) nabizi ptehled klinickych studii hodnoticich technickou a
klinickou u¢innost TH a zaroven poukazuji na néktera specifika metody [39, 53, 71-73].
Vsichni autofi pozorovali nizky anebo obvykly vyskyt krvacivych, infek¢nich a ob&hovych
komplikaci charakteristickych pro nemocné po srdecni zastavé. Metoda ma i svoje limity.
Pichon et al. udrzovali TH po dobu 36 hod a ptes dlouhou fizenou ohtivaci fazi (vzestup TT o
0,3 °C/hod.) pozorovali naslednou hypertermii az u 74 % pacientd [74]. Wolffovi et al. se u
22 % nemocnych nepodaftilo metodou EKO dosahnout cilové TT 33 °C [72].
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Tabulka 7 Klinické studie hodnoticich u¢innost EKO u nemocnych po srdecni zastavé.

N STTJ[? IE OCHLAZOVACI UCINNOST CPC1NEBO2 CITACE

1038 retrospektiyvni ochlazoxfaci rychlost 1,2°C/h u 97 53% u EKO, 34% bez TH, [39]
srovnavaci nemocnych s EKO p<0,001

40 g?gg:faefﬁvm 33°C dosazeno za 187+119 min 33% [74]

13 gigg:gjé{fivni ochlazovaci rychlost 0,8+0,3°C/h 38,5% [71]

49 g{)‘;ﬁjﬁéﬁ“i 33°C dosazeno za 260 min 57% [75]

wo D 5
sg7  prosekiivni  SoHronS bR ERO LI a0 ueKo 73

srovnavaci

EKO...endovaskularni katétrové ochlazovani, TH...terapeuticka hypotermie, CPC...Cerebral

Performance Category
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Arrich et al. analyzovali rozsahly registr ERC HACA-R (European Resuscitation
Council Hypothermia After Cardiac Arrest Registry) [73]. Celkem hodnotili 587 nemocnych
z 19 center v zapadni Evropé. 125 pacienti bylo 1éeno normotermii (skupina A) a 462
hypotermii v trvani primérné¢ 24,3 hodiny. Z ochlazovanych nemocnych bylo 347 (59%)
osetfeno metodou EKO (skupina B), zbyvajici pacienti povrchovym ochlazovanim a metodou
RIVAK (skupina C). Ve skupiné B i C byly pozorovany velmi podobné proceduralni
charakteristiky, pouze ve skupin¢ C bylo ochlazovani po ROSC zahajeno vyrazné diive nez
ve skupiné B (75 vs. 150 min., p<0,05), ochlazovaci rychlost byla mirné vyssi (1,1 vs. 1,3
°C/hod., p<0,05) a faze ohfivani delsi (10,5 vs. 8,5 hod., p<0,05). Naopak ve skupin¢ B autofi
pozorovali lepsi titraci terapeutické teploty a nejnizs$i primérna dosazena TT byla vyssi (32,9
vs. 32,4 °C, p<0,05). V celé¢ skupiné pacientli 1écenych TH byl referovan relativné nizky
vyskyt nezaddoucich uc¢inka a komplikaci (krvacivé komplikace 3 %, arytmie 6 %).

Piekvapenim je, Ze arytmie byly pozorovany vyrazné castéji u nemocnych
ochlazovanych metodou EKO (7,2 vs. 0,9 %, p=0,01). Pfed¢asné byla TH ukoncena u 29
pacientli (6%). Nemocni 1é¢eni TH méli vyssi Sanci na pieziti s pfiznivym neurologickym
vysledkem (OR 1,41, CI 1,08 — 1,89, p<0,05) a pouziti metody zarovenn nevedlo k narastu
ptezivajicich pacientl s nepfiznivym neurologickym vysledkem [73]. Jednim z potencidlnich
nezédoucich ucink ochlazovani metodou EKO muze byt hlubokéd zilni trombdza. Riziko
zvySuje nejen koagulopatie a imobilizace pacientl, ale i pfitomnost Zilniho katétru ve
femoralni a dolni duté zile. Simosa et al. [76] cilen¢ patrali po incidenci hluboké Zilni
trombozy v souvislosti s EKO u 10 nemocnych 1é¢enych TH pro kraniocerebralni trauma.
Zjistili vyskyt az 50%. Hlavni rizikové faktory byly nizké INR a doba zavedeni katétru
>4 dny. AC tyto vysledky nelze automaticky extrapolovat na nemocné po srdecni zastavé, je
jasné, Ze prevence tromboembolickych komplikaci je zejména pii pouziti EKO velmi dileZita.

Lze shrnout, Ze EKO je finan¢né relativné nakladnd metoda, kterd po zavedeni
umoznuje spolehlivé udrZzovani terapeutického rozmezi TT ve vSech fazich protokolu TH a
zejména niz8i vyskyt nadmeérného ochlazeni nez konvencni metody. Klade nizké néaroky na
intervenci oSetfovatelského persondlu béhem regulace TT. Po wukonceni udrZovaci
hypotermické faze zajisti fizené ohfati na normalni TT a katétr je mozné s vyhodou ponechat i
dale k udrzeni normotermie. Ur¢itou nevyhodu je pomalejsi ochlazovaci rychlost ve srovnani
s RIVAK nebo nékterymi technikami povrchového ochlazovani a ruku v ruce s invazivitou

metody se poji 1 riziko komplikaci spojenych s pouzivanim centralnich Zilnich katétr obecné.

26



Jako optimalni se proto jevi zahgjit ochlazovéni jinou metodou, napt. RIVAK a paralelné

nebo nasledné navazat metodou EKO.

1.7.7. Ochlazovani pomoci mimotélniho obéhu

K ochlazeni mimotélni cirkulaci krve lze pouzit kardiopulmondlni bypass, veno-
venozni okruh kontinudlni hemoelimina¢ni metody doplnény o chladici jednotku ¢i rtizné
jednoucelové experimentalni prototypy venovendzniho okruhu [77-79]. Jedna se o velmi
rychlé metody. Pomoci kardiopulmonalniho bypassu Ize dosahnout cilové TT 33 °C béhem 2
— 3 minut. ZkuSenosti po srdecni zastavé jsou prevazné experimentalni. Pro technickou
naroc¢nost a dostupnost alternativnich ochlazovacich metod neni t€émto invazivnim technikam
Vv klinické mediciné vénovana velkd pozornost. Nagao et al. vSak dosdhli pozoruhodnych
vysledki [78]. 36 pacienti s OHCA s netspésnou klasickou neodkladnou resuscitaci bylo
napojenych na emergentni kardiopulmonalni bypass a intraaortalni balonkovou kontrapulzaci.
Nékteti podstoupili urgentni selektivni koronarografii. V piipadé dosazeni hemodynamické
stability byla zahdjena TH v trvani 71,0 £ 49,0 hod. S velmi pomalym zpétnym ohfivanim
(43,9 + 5,3 hod.). TT byla regulovana prostrednictvim chladici spirdly zatfazené do okruhu
kontinudlni hemodiafiltrace. Z 23 nemocnych osetfenych TH bylo dosazeno pftiznivého

neurologického vysledku u 52 %.

1.7.8. Ochlazovani pomoci umélé plicni ventilace

Plice jsou v termoregulacnim systému organizmu vyznamnym vyménikem tepla.
Ptesto tato moznost v klinické praxi doposud neni vyuzivdna. V n¢kolika experimentalnich
pracich bylo prokdzano, Ze zatimco ucinnost parcidlni liquidni ventilace u kralikd je
srovnatelnd s povrchovym ochlazovanim, totalni likvidni ventilace prostfednictvim chladného
perfluorokarbonového média je velmi G¢inna ochlazovaci metoda [80]. U kralikti a prasat
dosahuje ochlazovaci rychlost srovnatelnou s kardiopulmonalnim bypassem. Modifikovana
forma konven¢ni ventilace doplnéna opakovanou lavazi perfluorokarbonovym roztokem u psii
byla rovnéz velmi ucinna a vedla k poklesu tympanické TT o 3,7 £ 0,6 °C za 7,5 minuty [81].
Eventualnimu klinickému vyuziti metody prozatim brani absence humannich klinickych
studii, technickd naro¢nost a dostupnost pomalejSich, ale podstatné¢ jednodusSich a

bezpecnych postupi.
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1.7.9. Systémy pro selektivni ochlazovani mozku

Koncepce selektivniho ochlazovani mozku je rozvijen pfedevsim s cilem omezeni
vedlejSich celotélovych u¢inktt TH. Na druhou stranu, pfesvéd¢iva data prokazujici snizeni
mortality jsou Kk dispozici jen pro celotélovou hypotermii. Celotélova TH miZe navic tlumit
ischemicko-reperfuzni poskozeni i v jinych organovych systémech nez v mozku.

Na praseti s experimentalni srde¢ni zastavou byl testovan efekt femoro-karotického
bypassu s extrakorporalnim chlazenim krve. Zjistén byl preventivni vliv na neurologické
postizeni, nicméné systém pro svoji invazivitu nepronikl do humanni mediciny [82].

Nejdéle jsou k praktickému vyuziti k dispozici chladici helmy a chladici ¢epice. Jsou
dobie skladovatelné a byly pouzity v nemocnici i V pifednemocni¢ni neodkladné péci.
Hachimi-Idrissi et al. [83] randomizovali 16 nemocnych resuscitovanych pro srde¢ni zastavu
s asystolii nebo elektromechanickou disociaci k navozeni TH metodou chladici helmy a 14
pacientdi ke standardni terapii. Cilové TT 34 °C v mo¢ovém méchyti dosahli za median 180
min. a tympanicky za median 60 min. Procedura byla bezpec¢na a zatimco v hypotermické
skupiné prezili s ptiznivym neurologickym vysledkem 2 pacienti, v kontrolni skupin¢ zadny.
Storm et al. [84] indukovali TH v pfednemocni¢ni neodkladné péc¢i u 20 nemocnych s OHCA
pomoci chladici ¢epice. Do pfijeti do nemocnice poklesla tympanicka TT z 35,5 na 34,4 °C
(p<0,001). Chladici ¢epice jsou vyuzivany zejména u déti. Pro vyssi pomér povrchu hlavy
K povrchu celého téla je u déti tato metoda efektivnéj$i nez u dospélych a indukuje i
celotélovou hypotermii.

V experimentu i Vrandomizované klinické studii bylo testovano intranazalni
ochlazovani mozku. Dlouhou nosni sondou je specialnim zafizenim aplikovan do nosohltanu
inertni perfluorokarbonovy sprej, ktery ochlazuje lokalni tkan, tésné sousedici s mozkem, na
cca 4 °C. Podle experimentalnich praci neochlazuje pouze mozek, ale pozd¢ji vede i1
Kk celotélové  hypotermii  [85]. V klinické randomizované studii PRINCE (Pre-
ROSClintraNasal Cooling Effectiveness) bylo 193 nemocnych randomizovano k bézné
pfednemocniéni péci bez ochlazovacich pokust nebo k intranazalnimu ochlazovani jiz béhem
srdeéni zastavy [85]. Témeét vSichni nemocni podstoupili TH v nemocnici. Vstupni
tympanalni TT byla v obou skupindch podobnd, nicméné v intervencni skupiné byla
tympanalni TT pfi pfedani v nemocnici vyrazné niz$i neZ v kontrolni skupiné (34,2 + 1,5 °C
vs. 35,5 £ 0,9 °C, p=0,001). Procedura byla bezpetna a v ochlazovaci skupiné byl zjistén
trend Kk vyssi pravdépodovnosti dosazeni pifiznivého neurologického vysledku (44 vs. 31 %,

p=0,26), tyka se vSech nemocnych, ktefi byli v obou skupinach predani v nemocnici).
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1.8. Vedlejsi ucinky terapeutické hypotermie

Terapeuticka hypotermie miize byt, tak jako kazda jind 1écebna metoda, doprovazena
nezadoucimi ucinky [27, 86, 87]. Mohou byt zpisobené ochlazovacim zafizenim a technikou
ochlazovani nebo navozenim hypotermie jako takové. Zatimco prvni zminéné jsou ziidkaveé,
ty druhé velmi Casté. Je vSak tieba mit na paméti, Ze spiSe nez o nezddouci u€inky hypotermie
se jedna o fyziologické a ocekavatelné vedlejsi efekty navozené hypotermii. Tabulka (Tab. 8)
ukazuje typické vedlejsi efekty terapeutické hypotermie [88].

Casto je navic obtizné az nemozné rozlisit, zda je konkrétni nezadouci u¢inek vyvolan
TH nebo je nésledkem syndromu po srdecni zastave. Jednd se zejména o syndrom Soku po
srdecni zastavé. Postihuje 18 — 50 % nemocnych. | kdyz TH navozuje chladovou diurézu,
hypovolemii, bradykardii a pokles srdecniho vydeje, myokardidlni dysfunkce po srdecni
zastavé a perzistujici zékladni onemocnéni se mohou projevovat stejné. Zaroven bylo
prokazano, ze TH nezhorSuje pribéh syndromu po srde¢ni zastaveé i za pfitomnosti syndromu
Soku [12].

Dalsi casté vedlejsi U¢inky TH jsou pneumonie, srde¢ni arytmie, metabolické
dysbalance a kiece.

Nielsen et al. prokazali na souboru 765 nemocnych, ze setrvala hyperglykemie a kiece
jsou spojeny s vyss§i mortalitou nemocnych, zatimco jiné vedlejsi u¢inky TH ne [88].
Randomizované klinické studie zjistily srovnatelnou incidenci vSech vedlejSich ucinka TH s
lécbou bez pouziti TH kromé sepse a pneumonie, pro které byl popsan trend k vysSimu
vyskytu u ochlazovanych pacientt [36, 37].

Vyskyt nezadoucich ucinkii spojenych s technikou ochlazovani zavisi na pouzité
metod¢€. Povrchové ochlazovani mize vyvolat omrzliny, RIVAK metoda muize vést k rozvoji
plicniho edému, EKO mize byt komplikovano hlubokou zilni trombézou [5]. Vyskyt téchto

nezadoucich ucinki 1ze minimalizovat spravnym pouzivanim TH.
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Tabulka 8 Vedlejsi u¢inky terapeutické hypotermie (podle Nielsen et al., 2009).

VEDLEJSI UCINKY TH CETNOST (%)
pneumonie 40 - 50
arytmie 33
recidiva srdecni zastavy 7-11

metabolické dysbalance

setrvala hyperglykemie >8 mmol/Il 37
hypokalemie <3 mmol/l 18
hypomagnezemie 18
hypofosfatémii 19
hyperamylazemie 12
kieCe 24
zavazné Krvaceni 3-6

sepse 4




1.9. Protokol pro provadéni terapeutické hypotermie v nemocnici

Podminkou dosazeni optimalniho vysledku je spravné a bezpecné provadéni TH podle
psaného protokolu. Indikace a kontraindikace byly diskukutovany v kapitole 1.6. Protokol TH
se sklada ze ¢tyf komponent (Obr. 4):
m ochlazovaci faze,
m udrzovaci faze,
m faze aktivniho ohfivani,

m faze kontroly normotermie.

Béhem ochlazovaci faze je ukolem co nejrychleji po ROCS dosdhnout cilovou
terapeutickou teplotu 33 °C. V nasledujici udrzovaci fazi je TT regulovana v rozmezi 32 — 34
°C po dobu 12 — 24 hodin. Ta byla v randomizovanych klinickych studiich ovétena jako
ucinna a doposud nebylo jednoznacné zjisténo, zda je vyhodngjsi kratSi nebo delsi protokol.
V kazdém piipadé by nemél byt pouzivan protokol krat$i nez 12 hodin. Dale je tieba se
vyvarovat poklesu télesné teploty pod 32 °C. Nadmérné ochlazeni mlze byt spojeno s horsi
progndzou [86]. Faze aktivniho ohfivani je stejné¢ dulezita jako faze piedchazejici. Ohfivani
by nem¢l byt pasivni, ale aktivni kontrolovany dé¢j se zachovanim pomalého nardstu TT
rychlosti 0,1 — 0,5 °C/hod. [87]. Po dosazeni TT 36 °C by v nasledujicich 48 hodinach m¢la
byt udrZovana normotermie. Pii nekontrolovaném priubéhu dochazi ¢asto k hypertermii, ktera

zhorSuje prognozu.
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Obrazek 4 Protokol terapeutické hypotermie.

K B RE

OCHLAZOVA UDRZOVACI FAZE

1 -4 hodiny 12 — 24 hodin

(co nejdiive)

0,1 - 0,5°C/hod.

2

KONTROLA
NORMOTERMIE

24 — 48 hodin

ROSC...navrat spontanni cirkulace
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Béhem ochlazovani je potiebnd adekvatni sedace, kterd zabrani chladové reakci
s nezadoucim svalovym tfesem. U nékterych nemocnych je béhem ochlazovaci a/nebo
udrzovaci faze potfebna i myorelaxace [10]. V dalSich fazich by mélo byt k myorelaxaci
pristupovano piisné individudlné, abychom zabranili riziku komplikaci spojenych
s dlouhodobou myorelaxaci. Po ohfati na normalni télesnou teplotu je mozné podle stavu
nemocného analgosedaci vysadit a pokracovat v obvyklé intenzivni péci.

TH vyvolava metabolické zmény, a to zejména hypokalemii, hypomagnezemii,
hypofosfatemii, hypokalcemii a hyperglykemii [89-91]. Je potiebné Casté monitorovani.
Zatimco magnézium a draslik suplementujeme b&hem udrzovaci faze v obvyklé mife, v
ptipad¢ vapniku dovolujeme permisivni hypokalcemii. Podavani kalcia totiz mize zhorsit
ischemicko-reperfuzni poskozeni. Kontrola glykemie nema byt striktni, za akceptovatelné
kritérium je povazovano udrzovani glykemie <10 mmol/1 [90].

Pokles TT je fyziologicky spojeny s hemodynamickymi zménami. Obvyklé jsou
relativni a absolutni hypovolemie, bradykardie, pokles krevniho tlaku a srde¢niho vydeje.
Uvedené hemodynamické cile (Tab. 1) dosahujeme obvyklymi metodami za pouziti
volumexpanze, vazopresoru a inotropik a event. i mechanické srde¢ni podpory [45].

Profylaxe stresového viedu a hluboké Zilni trombodzy, péce o ustni dutinu a dychaci
cesty, polohovani, ventilacni péce atd. podléhaji stejnym indikacim jako u kriticky
nemocnych obecné. Nebyla stanovena Zadna doporuceni pro ¢asovani a formu casné nutrice.
Nejcastéji je zahajovana po ukonceni treti faze TH (56 %) [49].

Pro hodnoceni ucinnosti ochlazovéani je nutné spravné méteni TT. Pfi celotélovém
ochlazovani néas zajima TT tepelného jadra (odpovida 1 TT mozku), pfi selektivnim
ochlazovani hlavy je dilezité monitorovani teploty blizké teploté¢ mozku. T€lesnou teplotu je
tteba zméfit pfed zahajenim TH a pokracovat kontinualné béhem celého protokolu oSetfeni.
Télesnou teplotu jadra nejlépe reflektuje teplota v a. pulmonalis, v moovém méchyii a
tympanalni teplota. Validni je 1 monitorovani rektalni a nazofaryngedlni, méné vhodné je
méfeni ezofagealni. Povrchové kozni méfeni je zcela nespolehlivé [91, 92]. Pii selektivnim
ochlazovani mozku nejlépe odrazi intracerebralni teplotu tympanicka TT [93].

Klicové zasady spravného provadéni TH jsou navozeni dostatecné sedace k potlaceni

chladové reakce a vyhledavani a prevence vedlejSich efekti TH.
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1.10. Terapeutickd hypotermie u nemocnych po srde¢ni zastavé s akutnim infarktem
myokardu
Akutni infarkt myokardu je nejCastéjsi pficina srdecni zastavy. I u nemocnych se

srdec¢ni zéastavou plati stejny imperativ o poskytnuti urgentni reperfuzni 1écby co nejdiive.
Muze se vSak objevit n¢kolik otdzek ¢i nejasnosti:
m Interferuje TH s angiografickym vysledkem dPCI?
m Je mozné pacienttim léCenym TH podat antiagregacni, antikoagula¢ni nebo trombolytickou

terapii?

m Jaky je vliv TH na funkci myokardu?

Nemocni po uspésné neodkladné resuscitaci s akutnim infarktem myokardu je nutné
povazovat obecné za kriticky nemocné vyzadujici komplexni péci. Proto by provedeni dPCI
nemélo oddalit TH a naopak. Provadéni obou procedur paralelné¢ je mozné a bezpecné a
kardiocentra by méla provozovat TH v katetrizacni laboratofi jako rutinni proceduru [94].
Bézné pouzivané ochlazovaci metody neinterferuji s pritbéhem srde¢ni katetrizace. Optimalni
je dokonce zahajit TH v sanitce, béhem transportu do kardiocentra [95].

Noc et al. ukazali, ze aplikace TH béhem dPCI neovliviiuje angiograficky vysledek
dPCI [96]. Nékolik dalsich klinickych studii prokazalo, ze dPCI realizovana béhem TH nema
vliv na vyskyt krvacivych komplikaci [97, 98]. Tato informace je velmi dulezita, protoze
zavazné krvacenti je silny prediktor mortality nemocnych podstupujicich PCI [99].

Bylo také prokazano, Ze antihemostaticka 1é€ba muze byt pouzita jako soucast
komplexni poresuscitatni péce vcetné TH. Problémem je naopak redukce
farmakodynamického efektu antiagregancii terapeutickou hypotermii (viz kapitola 1.11.).

Systolicko-diastolicka dysfunkce myokardu po srde¢ni zastavé je obvykly fenomén.
Kromé& omraceni myokardu srdecni zastavou sehrava svoji negativni Ulohu 1 myokardialni
ischemie v diisledku akutniho zGZeni nebo uzavéru koronarni tepny. Experimentélni 1 klinicka
data ukazuji, ze TH nezhorSuje myokardialni dysfunkci po srdecni zastavé [100, 101]. V
pfipad¢ nepfiznivého pribéhu syndromu po srdec¢ni zastavé mize dojit k rozvoji zavazné
myokardialni dysfunkce, kterd se projevuje Sokem s kardiogennimi rysy. I v takovémto
pfipadé lze TH pouzit a béhem 24 hodin lécby dochdzi k vyraznému zlepSeni

hemodynamickych parametri [12, 48, 87]. Piestoze si tato klinicka indikace vyzaduje dalsi
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vyzkum, pouziti TH by mélo byt vzdy zvdzeno i u obéhové nestabilnich nemocnych, ktefi

reaguji na 1é¢bu tekutinami a/nebo vazopresory a/nebo mechanickou srde¢ni podporou.

1.11. Farmakokinetika a farmakodynamika u nemocnych lé¢enych TH

TH obecné zpomaluje metabolické pochody a tlumi také aktivitu fady enzymu. Proto
neni piekvapenim, ze TH ovliviluje i bioeliminaci 1€kt podavanych b&hem poresuscitacni
péce. Déje se tak prostiednictvim ovlivnéni pratoku krve jatry, pratoku krve ledvinami,
ovlivnéni distribuce 1ékti do cilovych tkani a ovlivnéni metabolizace 1€ki predevsim
enzymatickym systémem cytochromu P450. Z experimentalnich studii vyplyva, ze pfi
eliminaci prostfednictvim CYP450 se redukuje odbouravani farmaka o 10-20 % na kazdy
jeden °C poklesu TT pod 37 °C [102]. Zpomalena eliminace a kumulace béhem TH pii
davkovani obvyklém u normotermickych pacientd byla prokazana pro midazolam, propofol,
fentanyl, vecuronium a propranolol [102—-105]. Naopak, pro kyselinu acetylosalicylovou bylo
dokumentovano, ze neaugmentuje hypotermii navozenou trombocytopatii a antiagregacni
efekt klopidogrelu je vyrazné snizeny béhem TH [106]. Proto bychom méli pti davkovani

1€kt v poresuscitacni péci zvazit i1 tento dilezity aspekt.

1.12. Stanoveni prognozy po neodkladné resuscitaci u nemocnych lé¢enych TH

Stanoveni neurologické prognozy je soucasti poresuscitacni péce.

Ke Kklasifikaci zavaznosti neurologického a neurpsychického vysledku po srdecni
zastave se nejcastéji pouziva skorovaci systém Cerebral Performance Category (CPC). Stav
nemocného se klasifikuje na stupnici od 1 do 5. Skore 1 znamena optimalni vysledek bez
neurologického deficitu, skore 2 popisuje stav s mirnou mozkovou dysfunkci, kdy je nemocny
schopen samostatné vykonavat bézné denni aktivity a je schopen prace v chranéném prostiedi,
skore 3 oznacuje tézkou neurologickou dysfunkci, pacient je pfi védomi, ale vyzaduje
asistenci v béznych dennich aktivitaich a zavaznost kolisd od ambulantni péce az po t&€zké
poskozeni s nutnosti ustavni péce, skére 4 znamend vegetativni stav a skoére 5 oznacuje

mozkovou smrt [107]. Nalez CPC 1 nebo 2 je povazovan za ptiznivy neurologicky vysledek.

U nemocnych nelécenych terapeutickou hypotermii hraje hlavni roli klinické
neurologické vysetieni a neurofyziologické testovani provadéné 72 hodin od srde¢ni zéstavy.
Podminkou je odeznéni interferujicich faktorl, jako jsou napf. analgosedace, myorelaxace,

Sok, endokrinni dysfunkce apod. Pfitomnost myoklond, absence pupildrniho a kornealniho
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reflexu, absence motorické odpovédi a bilateralni absence Casné kortikalni odpovédi pfi
somatosenzorickych evokovanych potencidlech (komponenta N20) po 72 hodinach predikuji
Spatny neurologicky vysledek, resp. smrt mozku [108-111].

Lécba TH je jeden z vyraznych interferujicich faktori, maze zpisobit prolongované
zotaveni neurologickych funkeci a zaroven tato metoda méni progndzu jako takovou. Uvedena
kritéria proto nelze beze zbytku aplikovat. Je tfeba mit na paméti, Ze pokud ma stanoveni
prognézy rozhodnout o dalsim Iécebném postupu, je tieba, aby prediktivni hodnota
neptiznivého neurologického vysledku byla u pouzitych parametrii stoprocentni. Zobrazovaci
a biochemické metody tuto jistotu nedavaji [110]. Klicové jsou opét klinické neurologické
vySetieni a neurofyziologické testovani. Za spolehlivé prediktory nepiiznivého
neurologického vysledku jsou povazovany:

m absence pupilarniho a korneéalniho reflexu po >72 hodinach,

m absence kortikalni odpovédi pfi testovani somatosenzorickych evokovanych potencidlii po
>72 hodinéach a

m pravdépodobné hodnota bispektralniho indexu rovna nule po >24 hodinach [111-113].

Z uvedeného je zjevné, ze hodnotit prognézu nemocnych po srde¢ni zastavé 1é¢enych
TH ma smysl nejdiive po 72 hodindch od ROSC a v kazdém piipadé az po odeznéni
hypotermie. Na rozdil od konvenéni 1é€by bez TH ztraci spolehlivou vypovédni hodnotu

testovani motorické odpoveédi a ptitomnost myoklont v prvnich 72 hodinach [111].

1.13. Pfednemocni¢ni terapeuticka hypotermie po srdecni zastavé

V doporucenich Evropské resuscitaéni rady 2005 je uvedeno, ze cilova terapeuticka
teplota by pifi zamyslené 1écbé TH méla byt dosazena co nejdiive [4, 114]. Podstatou nazoru
je jednoduchy predpoklad. Pokud chceme ovlivnit ischemicko-reperfuzni poskozeni v samém
pocatku, je tfeba zacit ochlazovat co nejdiive. Logicky se proto nabizi u nemocnych s OHCA
zahajovat ochlazovani bezprostiedné po ROSC, tedy v terénu, v ramci prednemocni¢niho
oSetfeni.

Realizace pfednemocni¢ni terapeutické hypotermie (PTH) neni pouhy piesun
metodiky z nemocnice do terénu. Tym zdravotnické zachranné sluzby casto pracuje v
nevyhovujicich podminkach, s omezenym mnozstvim technologického a personalniho
vybaveni a je velmi vytiZzen samotnym procesem neodkladné resuscitace, Casné stabilizace po

ROSC a rozhodovanim o smeérovani transportu. PTH proto vyzaduje velmi jednoduchou,
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ucinnou, bezpecnou a levnou metodu ochlazovani a jeji pouzivani by nemélo vést ke zdrzeni
transportu. Samoziejmou podminkou implementace PTH do praxe je vyuzivani TH
v dostupnych nemocnicich, aby byla zachovana kontinuita péce.

PTH neni ve svété tak Siroce akceptovana metoda jako TH, nicméné se domnivame, ze

pfevazuji argumetny pro implementaci metody.

1.13.1. Experimentalni evidence pro u¢innosti PTH

Abella a Kuboyama v experimentu na mysich a psech prokazali, ze ¢im dfive je
zahajeno ochlazovani, tim mensi je morfologické poskozeni mozku. Nejlepsi vysledek byl
pozorovan pii zahajeni TH jiz béhem experimentalni srdecni zastavy [115, 116]. Vysledky

experimentu byly mnohokrat reprodukovany.

1.13.2. Klinicka evidence PTH

Byla provedena tada klinickych studii ovéfujicich predev§im technickou
proveditelnost PTH. Ve vétSin€ z nich byla testovana ochlazovaci metoda RIVAK a ve
vétsin€ z nich bylo ochlazovani zahajeno po ROSC. Souhrn vysledkii je uveden v tabulce
(Tab. 6). Nekteré z klinickych studii byly randomizované a vSechny mély velmi podobny
design. V intervenéni skupiné bylo nemocnym jesté v terénu co nejrychleji podano predem
ur¢ené mnozstvi 4 °C chladného krystaloidniho roztoku v davce 15 — 30 ml/kg. Sledovén byl
navozeny piednemocni¢ni pokles TT a vliv PTH na prognézu ve srovnani s kontrolni
skupinou, ve které nebyly pouzity zadné ochlazovaci pokusy. Vesmeés byla prokdzana dobra
ochlazovaci ucinnost, ale bez jednozna¢ného vlivu na progndézu a neurologicky vysledek
neodkladné resuscitace.

Kromé¢ metody RIVAK bylo v pfednemocni¢ni neodkladné péci testovano i

intranazalni ochlazovani a ochlazovani pomoci chladici epice [84, 85].

1.13.3. Indikace a kontraindikace PTH

Pro PTH plati obecné indikace a kontraindikace TH (Tab. 4). Je tfeba k nim
ptistupovat s védomim, Ze pfednemocnicni kontraindikace neznamené kontraindikaci metody
jako takové, pouze kontraindikaci v pfednemocni¢ni neodkladné péci. Naptiklad u pacientil
s bradykardii vyzadujici kardiostimulaci je prioritou zajistit vitdlni funkce a bezpecny
transport do nemocnice. V pifednemocnic¢ni fazi ochlazovani nezahajime, ale po zajisténi

docasné transven6zni kardiostimulace v nemocnici je mozné TH zahajit. V ptipadé plicniho
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edému nepouzijeme v terénu metodu RIVAK, ale je mozné VvV nemocnici pouzit jinou
ochlazovaci metodu.
Navic je tfeba v pfednemocni¢ni neodkladné péci respektovat uvedena doporucéeni

[38]:

m Indukce TH v pribéhu neodkladné resuscitace (pfed ROSC) neni doporucena a je prozatim
akceptovatelna pouze v ramci klinickych studii.

m Nekardialni piiciny OHCA (napft. utonuti, uduseni, obéSeni) nejsou kontraindikaci TH
pokud nespliiuji kritéria obecnych kontraindikaci.

m Podminkou indukce PTH je existence lokdlniho 1é€ebného protokolu zdravotnické
zachranné sluzby pro pouziti PTH.

m Podminkou indukce PTH je zajiSténi kontinuity 1écby ve zdravotnickém zatizeni a
sméfovani nemocnych vyhradné do zdravotnickych zatfizeni schopnych pokracovat
Vv 1écbe.

m PTH mize byt zahéjena i v prib¢hu sekundérniho transportu nemocného po OHCA
Z nemocnice bez moznosti pouziti TH do vyssiho centra.

m U nemocnych s OHCA pro akutni infarkt myokardu s elevacemi ST useku je nedilnou
soucasti 1é¢by d-PCI. U vsech nemocnych po ROSC je proto nutné jiz v terénu zaznamenat
dvanactisvodové EKG. Primarni transport nemocnych k d-PCI nesmi byt oddalen indukci

TH, ale neni Zadnou piekazkou k ptednemocni¢nimu pouziti metody.

1.13.4. Ochlazovaci metody vhodné pro indukci PTH

Pro navozeni PTH byla dosud ovéfena Gi¢innost a bezpecnost nize uvedenych metod.
Cilem je snizit TT do pfedani v nemocnici na hodnotu <34 °C.

RIVAK je prvni volbou pro pouziti PTH. VyZaduje ve vybaveni sanity aktivni chladici
box, minimalné 2500 ml krystaloidniho roztoku udrzovaného o teploté 4 °C (Obr. 5) a sadu
perifernich zilnich kanyl (velikost 14 — 18G).

Povrchové ochlazovani firemné vyrabénymi systémy je finanéné nakladnéjsi [51]. Po
obnazeni je nemocny pokryt pasivnimi ochlazovacimi obklady.

Intranazalni ochlazovani. K pouziti je potfebny ochlazovaci modul, tlakové kyslikova
nebo vzduchova bomba, perflorokarbonové ochlazovaci médium a specidlni nazalni aplikator.
Metoda vyzaduje casté meéfeni tympandlni teploty 1 b&hem transportu, aby nedoslo

k nadmérnému ochlazeni mozku.
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Obrazek 5 Transportni lednice v sanitce naplnéna chladnym fyziologickym roztokem.
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1.13.5. Monitorovani vitalnich funkci a méreni télesné teploty

Monitorovani nemocného v pribéhu TH se neliS$i od standardni monitorace
nemocnych po OHCA v pfednemocni¢ni neodkladné péci. Monitorujeme kontinualné EKG,
tepovou frekvenci, periferni saturaci Oz a koncentraci CO2 ve vydechovaném vzduchu,
intermitentné krevni tlak. Doporuceno je méfeni tympandlni teploty (alternativné méteni

teploty nazofaryngealni, ezofagealni, rektalni nebo v mocovém méchyii).

1.13.6. DalSi podptrna lééba béhem PTH

Obc¢hova nestabilita se vyskytuje u vétSiny nemocnych po ROSC. K zajisténi
dostatecné tkanové perfuze a oxygenace je doporucena 1é¢ba objemovymi nahradami a/nebo
katecholaminy s cilem udrzZet stfedni arterialni tlak 65 — 100 mm Hg a tepovou frekvenci
>60/min. Cilem umélé plicni ventilace je dosazeni normoventilace (hyper- i hypoventilace je
Skodlivd) a periferni saturace Oz 94 — 96 %. Béhem ochlazovani je indikovana hluboka

analgosedace a myorelaxace a aplikace MgSOs v bolusové davece 1 — 2 g [38].

1.13.7. Komplikace a nezadouci ucinky

Pii pouziti RIVAK mtize dojit k rozvoji plicniho edému, riziko je vSak velmi nizké.
Pti pouziti povrchovych metod ochlazovani je nutnd prevence vzniku omrzlin. Dalsi
komplikace a nezadouci u¢inky uvedené v piedchozi kapitole se rozviji az za 1 — 3 hodiny od
zahdjeni ochlazovani, tedy v dobé, kdy je jiz obvykle pacient pfedan do zdravotnického

zatizeni [38].

1.13.8. Indikace k pifed¢asnému ukonceni PTH
Mezi indikace pied¢asného ukonceni patii [38]:
m recidivujici srdecni zéstava,
m zavazné dysrytmie nereagujici na terapii,
m klinicky vyznamna hypotenze nereagujici na podani tekutin a/nebo katecholamint,
m rozvoj zavaznych krvacivych komplikaci a

m rozvoj plicniho edému pii pouziti RIVAK.
1.14. Alternativni termoregulacni strategie

Krom¢ TH indukované po ROSC jsou u nemocnych se srdecni zastavou diskutovany

dalsi tfi termoregulacni strategie:
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m Zahijeni TH béhem srde¢ni zastavy,
m princip oddalené resuscitace a

m kontrola normotermie.

Z experimentt vyplyva, ze zahajeni TH béhem experimentalni srdecni zastavy piinasi
lepsi vysledky nez TH po ROSC [115, 116]. Tato koncepce byla testovana i v nékolika
klinickych studiich. V klinické studii PRINCE bylo pouzito intranazalni ochlazovéni, byla
prokazana proveditelnost a bezpecnost postupu a byl zaznamenan trend ke zlepsSeni prognozy
[85].

Oddalena resuscitace je novy pfistup k oSetfeni osob s traumatickou srdecni zastavou
na podkladé krvaceni. Postup je nésledujici: neprovadi se neodkladna resuscitace, ale insuflaci
velkého mnoZzstvi ledového krystaloidniho roztoku do aorty se rychle navodi hluboké
hypotermie. Pacient je nésledné transportovan do nemocnice k oSetfeni zdroje krvaceni a
nasledné oddalené resuscitaci pfipojenim na kardiopulmonalni bypass. Metoda prokézala
slibné vysledky v experimentu na psech a je na prahu klinickych studii [65].

Princip kontroly normotermie je jednoduchy. Vychazi z ptedpokladu, Ze u vétSiny
nemocnych s syndromu po srdecni zastaveé se rozviji horecka a neuroprotektivné by mohla
fungovat jiz normotermie. Na ovéfeni této hypotézy si ale musime pockat na vysledek

Klinické studie [117].

1.15. Zavér

Co nejrychlejsi navozeni terapeutické hypotermie o télesné teploté 32 — 34 °C na dobu
12 — 24 hodin u nemocnych uspéSné resuscitovanych pro srdeni zastavu zlepSuje
neurologicky vysledek a pravdépodobné snizuje mortalitu. V soucasnosti by TH méla byt v
armamentariu kazdé jednotky intenzivni péce, ktera poskytuje €asnou poresuscitacni péci. K
dispozici je nékolik ochlazovacich metod s riznou finan¢ni naro€nosti. Optimalni prospéch z
TH vsak Ize oc¢ekéavat pouze v ptipade, kdyzZ je soucasti komplexni poresuscitacni péce, ktera
obsahuje i dalsi procedury, zejména urgentni koronarni revaskularizaci. V poslednich letech se
v Ceské republice rozviji koncepce prednemocniéni TH, ktery umoziuje zahajit ochlazovani

v fadu minut po ROSC.
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2. CILE A HYPOTEZY

2.1. Cile
1. Zhodnotit klinicky pfinos pfednemocniéni terapeutické hypotermie realizované metodou
nitroZilni aplikace chladného roztoku v podminkach Ceské republiky
2. Optimalizovat ochlazovaci postup pacienta metodou nitrozilni aplikace chladného roztoku:
m Nalézt optimalni ucinnou ochlazovaci davku roztoku,
m identifikovat nejvhodnéjsi rezim podani chladného roztoku,
m zhodnotit G¢innost metody pii alternativnim podani roztoku intraoseadlnim vstupem a

m porovnat ochlazovaci ti¢innost krystaloidniho a koloidniho roztoku.

2.2. Pracovni hypotézy

1. Implementace terapeutické hypotermie do pfednemocni¢niho oSetfeni pacient ispésné
resuscitovanych pro OHCA v podminkach Ceské republiky vede k poklesu t&lesné teploty
béhem piednemocni¢niho oSetieni.

2. Implementace terapeutické hypotermie do pfednemocni¢niho oSetfeni pacientii isp&sné
resuscitovanych pro OHCA v podminkéach Ceské republiky nema negativni vliv na
jejich prognézu.

3. Soucasnou metodiku ochlazovani nitroZilni aplikaci chladného infuzniho roztoku Ize dale

optimalizovat.
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3. KLINICKA A EXPERIMENTALNI STUDIE

Pomérmné Siroce prijaté vyse uvedené hypotézy jsme se v rdmci nasi pracovni skupiny
PRE-COOL (Pre-Hospital Cooling in Cardiac Arrest Patients) rozhodli otestovat sérii tii
studii.

m Klinické studie PRE-COOL.
m Experimentalni technicka studie PRE-COOL 3: Optimal Regimen.
m Experimentalni studie PRE-COOL 4: Comparison of Cold Crystalloid and Colloid

Infusions.

3.1. Klinicka studie PRE-COOL
3.1.1. Metodika a soubor nemocnych
Realizovali jsme multicentrickou prospektivni observaéni studii s retrospektivni
kontrolou. Klinické studie se zucCastnilo 18 stanovist’ zdravotnické zachranné sluzby a 23
jednotek intenzivni péCe a anesteziologicko-resuscitacnich oddéleni ve Stfedoceském a
Kralovéhradeckém kraji. Studie byla provedena v souhlasu s Helsinskou deklaraci a jeji
provedeni bylo schvéleno etickou komisi, Spolecnosti urgentni mediciny a mediciny
katastrof, Ceskou spole¢nosti intenzivni mediciny a Ceskou spoleénosti anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o nerandomizovanou
studii, ve které nebyl testovan Zadny experimentalni 1€k ¢i principialné nova terapeuticka
procedura (pouze nemocni¢ni metoda pfevedena do pfednemocni¢niho), nebyl pozadovan
podpis informovaného souhlasu. Nemocni splilujici zafazovaci kritéria a s absenci
vyfazovacich kritérii byli zafazeni do prospektivni skupiny s pfednemocni¢ni TH (TH
skupina).
Zarazovacim kritériem byla uspésna neodkladna resuscitace pro OHCA s jakymkoliv
inicidlnim rytmem, s pfetrvavajicim bezvédomim po ROSC a potieba umélé plicni ventilace.
Vytazovaci kritéria byla:
m traumaticka OHCA,
m pacient pii védomi po kratké resuscitaci,
m koma jiné etiologie neZ srde¢ni zastava,
m plicni edém,
m aktivni zavazné krvacenti,

m Sok charakterizovany hypotenzi nereagujici na volumexpanzi a/nebo na podporu
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vazopresory,
m zavazna bradykardie vyzadujici transkutdnni kardiostimulaci,
m t¢zka sepse a septicky Sok,

m gravidita,

m statusS ,,neresuscitovat“ nebo ,,neintubovat*.

Neodkladna resuscitace byla provadéna v souhlasu s tehdy platnym Doporuc¢enim pro
rozsitenou neodkladnou resuscitaci Evropské resuscitatni rady [114]. Po ROSC byly
zhodnoceny vitalni funkce protokolem ABCDE v¢etné dvanactisvodového EKG, zatazovaci a
vyfazovaci kritéria a byla zméfena télesna teplota [118]. Po zafazeni do studie byla
nemocnym zavedena dal$i periferni Zilni kanyla a byla jim nitroZilng aplikovana rychlé infuze
4 °C chladného fyziologického roztoku v doporu¢ené davce 15 — 20 ml/kg. V piipadé
nemoznosti zavedeni periferniho zilniho vstupu byl alternativou intraosealni vstup. Béhem
transportu byl kazdy pacient monitorovan podle béznych zvyklosti u nemocnych po srde¢ni
zastavé (kontinualni EKG, srde¢ni frekvence, periferni saturace O2). Pti piijezdu do cilové
nemocnice byly znovu zhodnoceny vitalni funkce stejné¢ jako ptfed zahijenim ochlazovani.
V nemocnici byla na vSech jednotkdch intenzivni péce pacientim poskytnuta komplexni
intenzivni péce zahrnujici TH, urgentni revaskularizaci myokardu (pokud byla indikovana),
hemodynamickou podporu s ¢asnym dosazenim cilti a kontrolu glykemie, normoventilace a
kiec¢i [11].

Chladny fyziologicky roztok byl v sanitkdch skladovan v transportnich lednicich v
baleni po 250 nebo 500 ml. Télesna teplota byla méfena tympanalné, kazdé méteni bylo
opakovano tiikrat a v dal$i analyze byl pouzit jejich primér. Béhem transportu byli pacienti
udrzovani v hluboké analgosedaci pomoci kontinualni infuze midazolamu a fentanylu a v
myorelaxaci pipekuroniem. V piipadé¢ potieby byla zavedena hemodynamickd podpora
kontinualni infuzi noradrenalinu nebo dopaminu.

Vsechna rozhodnuti ohledné prednemocni¢ni diagnostiky a 1é€by byla u¢inéna pouze
zasahujicim lékafem.

Pacienti zafazeni do kontrolni skupiny byli resuscitovani v obdobi jednoho roku pied
zahajenim klinické studie a byli retrospektivné konsekutivné vybrani ze zdravotnické
dokumentace zacastnénych zdravotnickych zachrannych sluzeb. Pti vybéru byly aplikovany

stejna zafazovaci a vyfazovaci kritéria jako v TH skuping. VSichni podstoupili stejnou
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standardni pfednemocni¢ni a nemocnic¢ni terapii jako v TH skupin¢ krom¢ PTH. Nemocni¢ni
TH byla indikovana pfijimajicim lékafem podle obvyklych kritérii [114].

Vsechny informace o prob¢hlé neodkladné resuscitaci a poresuscitacni péci byly
zaznamenavany podle Utsteinského protokolu [107]. Klasifikace typu a pii¢in OHCA byla
realizovana podle doporuceni Evropské rady pro resuscitaci [114, 119, 120].

Primérni sledovany cil byl pokles tympanalni télesné teploty od zahajeni PTH do
predani pacienta v nemocnici. Sekundarni cile byly pfednemocni¢ni dosazeni poklesu
tympanalni télesné teploty <34 °C, pfednemocni¢ni a casny nemocni¢ni vyskyt
poresuscita¢nich nezadoucich Uc¢inki a dosazeni pfiznivého neurologického vysledku pfi
propusténi z nemocnice.

Sledované nezadouci U¢inky ochlazovani byly novy vznik plicniho edému béhem
pfednemocni¢niho oSetfeni a prvnich 12 hodin po pfijeti do nemocnice, bradykardie,
nesetrvala komorova tachykardie a/nebo fibrilace komor, opakovéani srde¢ni zastavy,
neodkladnd resuscitace provadénd pii piedani v nemocnici a potfeba vazopresori béhem
transportu.

Neurologicky vysledek byl hodnocen pomoci skérovaciho systému Cerebral
performance category (CPC). Skére 1 a 2 bylo hodnoceno jako piiznivy neurologicky
vysledek [107].

3.1.2. Statisticka analyza

Experimentalni data jsme vyjadtili jako primérnou hodnotu + smérodatna odchylka
nebo v procentech. Rozdily mezi skupinami jsme porovnali pomoci y? testu. Statisticka
vyznamnost byla kalkulovana Fischerovym exaktnim testem, Studentovym t-testem nebo
analyzou rozptylu (ANOVA). Vliv trvani transportu na ochlazovaci u¢innost jsme analyzovali
porovnanim jednotlivych kvartill trvani transportu. Nezavislé prediktory pfiznivého
neurologického vysledku pii propuSténi z nemocnice jsme kalkulovali multivariacni
logistickou regresni analyzou vSech 80 subjektd z obou skupin. Data jsme analyzovali
programem Microsoft Excel 2007 (Microsoft, Redmond, WA, USA) a JMP 3.2 statistical
software (SAS Institute, Cary, NC, USA). Za statisticky vyznamnou byla povazovand hodnota
p <0,05.
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3.1.3. Vysledky
3.1.3.1. Zakladni charakteristika souboru a demografické udaje

Uvodni screening podstoupilo 41 nemocnych. Jeden z nich zemfel pred jakymkoliv
ochlazovacim pokusem. DalSich 40 pacienti prodélalo cely ochlazovaci proces podle
protokolu (TH skupina). Stejny pocet nemocnych byl zatfazen do kontrolni skupiny (Kontrolni
skupina). V tabulce (Tab. 9) je uveden piehled demografickych udaji zafazenych pacientt,
dalsi tabulka (Tab. 10) nabizi souhrn okolnosti charakterizujicich srde¢ni zastavu a proces
neodkladné resuscitace. V. TH skupin¢ byla vyznamné vice nemocnym poskytnuta laicka

resuscitace.
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Tabulka 9 Zakladni charakteristiky souboru.

TH SKUPINA KONTROLNI SKUPINA

(prumér + SD) (prumér + SD)

pocet nemocnych (n) 40 40

vék (roky) 61,4+18,1 61,3£17,3 0,975
muzi (n / %) 34/85,0 29/725 0,274
télesna hmotnost (kg) 83,6+17,0 81,3+18,1 0,571
arterialni hypertenze (n / %0) 24 /60,0 23/57,5 0,820
diabetes mellitus (n / %) 13/325 10/25,0 0,459
aktivni kufaci (n / %) 15/375 14 /35,0 1,000
hyperlipoproteinemie (n / %) 12/30,0 10/25,0 0,616
infarkt myokardu v anamnéze (n / %) 177425 13/325 0,356
PCI a/nebo CABG v anamnéze (n / %0) 10/25,0 8/20,0 0,592
chronické srdeé¢ni selhani (n / %0) 10/25,0 12 /30,0 0,616
vyznamné onemocnéni srdecni chlopné (n / %) 4/10,0 5/12,5 0,723
onemocnéni perifernich tepen (n/ %0) 5/12,5 71175 0,754
chronicka renalni insuficience (n / %) 71175 2/5,0 0,077
chronické onemocnéni plic (n / %0) 9/225 10/25,0 0,793
endokrinni onemocnéni v anamnéze (n / %) 2/5,0 21/5,0 1,000
anamnéza duSevni choroby (n / %) 8/20,0 8/20,0 0,692

PCI...perkutanni koronarni intervence, CABG...aortokoronarni bypass
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Tabulka 10 P#iciny srdecni zastavy, inicialni rytmus a charakteristika neodkladné

resuscitace.

TH SKUPINA KONTROLNI SKUPINA
(prumér + SD) (priumér + SD)

PRICINY SRDECNI ZASTAVY

STEMI (n/ %) 12 (30,0) 13 (32,5) 0,809
NSTEMI/nestabilni angina pectoris (n / %) 8 (20,0) 3(7,5) 0,104
komplikace chronického srde¢niho selhani (n / %) 8 (20,0) 9 (22,5) 0,785
plicni embolie (n / %) 2 (5,0) 3(7,5) 0,644
metabolicka (n / %) 2 (5,0) 4 (10,0) 0,396
hypoxie (n / %) 5(12,5) 6 (15,0) 0,745
neznama (n / %) 3(7,5) 2 (5,0 0,644
INICIALNI RYTMUS
fibrilace komor (n/ %) 21 (52,5) 18 (45,0) 0,655
asystolie (n / %) 15 (37.5) 14 (35,0) 1,000
bezpulzova elektricka aktivita (n / %) 4 (10,0) 8 (20,0) 0,348

CHARAKTERISTIKY NEODKLADNE RESUSCITACE

¢as od kolapsu do prvniho resuscita¢niho

. 4,0+£3,0 4,5£3,4 0,454
pokusu (min.)
¢as od kolapsu do ROSC (min.) 26,8+16,9 25,4+13,9 0,695
poskytnuta laicka resuscitace (n/ %0) 26 (65,0) 17 (42,5) 0,043
kumulatlvm’ defibrll%cnlrenergle R774763 1097£1099 0,468
u nemocnych s fibrilaci komor (J)
kumulativni davka adrenalinu (mg) 4,7+4,5 4,543,6 0,892
srde¢ni masaz pomoci mechanického 5 (12,5) 4.(10,0) 0,723

zarizeni (n / %)

STEMILI...akutni infarkt myokardu s elevacemi ST useku, NSTEMI...akutni infarkt myokardu

bez elevaci ST useku, ROSC...navrat spontanni cirkulace
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3.1.3.2. Ochlazovaci procedura

V TH skupiné vedlo rychlé nitrozilni podani 12,6 £ 6,4 ml/’kg (1032 £ 546 ml)
fyziologického roztoku o teploté 4 °C k poklesu télesné teploty o 1,4 = 0,8°C (z 36,2 £ 1,5 na
34,7 £ 1,4°C, p<0,001) za dobu 42,8 £ 19,6 min. Podani davky >12,6 ml/kg chladného
roztoku bylo spojeno s vyznamn¢ vyssim poklesem TT nez niz$i davka (-1,8 £ 0,7 vs. -1,1
0,7, p=0.008). Poklesu tympanické TT <34 °C bylo dosazeno u 17,5% a <35 °C u 52,5 %
nemocnych z TH skupiny.

Aplikované mnozstvi ochlazovaciho roztoku v TH skupin¢ linearn€ korelovalo
s prednemocni¢nim poklesem tympanické TT (r=-0,611, p<0.001). Analyzovali jsme také vliv
trvani transportu na pokles TT. Nejefektivnéjsi ochlazovaci uc€inek byl spojeny s trvanim
transportu 38 — 60 minut a s podanim davky ochlazovaciho roztoku 17 ml/kg (p<0,05). Delsi
doba transportu vedla k opétovnému narastu TT.

Mezi skupinami jsme nezjistili zadny rozdil v délce intervalu od kolapsu do piedani v
nemocnici (TH skupina: 59,6 = 29,5 min., kontrolni skupina: 61,6 + 23,8 min., p=0,746). K
poddavkovani ochlazovaciho roztoku doslo u 23 nemocnych (57,5 %). Nejcast&jsi pfi¢inou
byl kratky €as transportu (73,9 %).

V obou skupindch jsme pozorovali srovnatelny vyskyt poresuscitacnich komplikaci
(Tab. 11). Pfestoze byl v TH skupin¢ identifikovan trend k nizsi potieb& 1écby vazopresory
béhem piednemocni¢ni faze oSetfeni, v kontrolni skupiné¢ jsme pozorovali statisticky

vyznamny pokles stiedniho arterialniho tlaku (Tab. 12).
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Tabulka 11 Piednemocni¢ni incidence ¢asnych poresuscitacnich komplikaci.

KONTROLNI
TH SKUPINA SKUPINA

bradykardie (n/ %) 1/25 1/25 1,000
nesetrvald komorova tachykardie (n / %) 2/5,0 1/25 0,541
recidiva srdeéni zastavy (n / %) 4/10,0 5/12,5 0,723
poti‘eba pouZiti vazopresori

béhem transportu (n/ %0) 147350 217525 0,115
rozvoj plicniho edému béhem

transport (n / %) 0/0 1/25 0,314
provadéna neodkladna resuscitace 3/75 5/125 0,456

pFi pfedani v nemocnici (n / %)

Tabulka 12 Hemodynamické parametry béhem pi‘ednemocnicni faze oSetfeni.

PARAMETR THskupINA ~ RORTROLN
TKs po ROSC (mm Hg) 122,5+35,6 123,8+33,4 0,867
MAP po ROSC (mm Hg) 89,5425,1 90,1+21,1 0,908
tepova frekvence po ROSC (tepy/min.) 106,7+£24,7 108,0+£24,6 0,814
TKs pfi pFedani (mm HQ) 125,2+32,7 111,8+30,2 0,167
MAP pf¥i pfedani (mm Hg) 89,9+25.6 76,6+£20,4 0,072
tepova frekvence pri piedani (tepy/min.) 92,6+27.4 91,2+40.,4 0,882
zména TKs béhem transportu (mm Hg) 1,5+32,8 -9,6+30,4 0,120
zména MAP béhem transportu (mm Hg) 1,7£24,3 -13,4+20,4 0,003
zména tepové frekvel_lce béhem -14,1422.9 11534231 0816
transportu (tepy/min.)
TKs...systolicky  arteridlni  krevni MAP...stftedni  arteridlni  krevni tlak,

PTH...pfednemocnicni terapeutickd hypotermie
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3.1.3.3. Nemocnic¢ni lé¢ba a neurologicky vysledek

Nezjistili jsme zadny statisticky vyznamny rozdil v zdvaznosti syndromu po srdecni
zastave, v potiebé piistrojové organové podpory v nemocnici a v podilu nemocnych 1écenych
TH v nemocnici (Tab. 13). Nemocni¢ni TH podstoupila vétSina pacientt v obou skupinach
(TH skupina: 85,0 %, kontrolni skupina: 80,0 %, p=0,566).

V TH skupiné jsme zjistili trend k vy$§imu vyskytu pfiznivého neurologického
vysledku pfi propusténi z nemocnice a k niz§i nemocni¢ni mortalité nez v kontrolni skupiné
(Tab. 13). Poskytovani laické neodkladné resuscitace bylo spojené s trendem k vyssi incidenci
ptiznivého neurologického vysledku v TH skupiné (laickd neodkladna resuscitace: 53,8 %,
bez laické neodkladné resuscitace: 28,6 %, p=0,125), nikoliv vSak v kontrolni skupiné (laicka
neodkladna resuscitace: 23,5 %, bez laické neodkladné resuscitace: 30,4 %, p=0,629).

V souboru vsech 80 pacientl jsme porovnali podskupinu téch nemocnych, kteti byli
osetfeni PTH s naslednym pokracovanim v TH v nemocnici S ostatnimi pacienty (kteii neméli
zadnou hypotermii, nebo jenom v nemocnici nebo jen v terénu) a zjistili jsme u nich vyssi
incidenci ptiznivého neurologického vysledku pii propusténi (52,9 vs. 23,9 %, p=0,008).
Multivariaéni analyza potvrdila, Zze kombinace piednemocniéniho a nemocni¢niho
ochlazovéni je nezavislym pozitivnim prediktorem piiznivého neurologického vysledku pfi
propusténi z nemocnice (OR 4,1, CI195 % 1,1-18,2, p=0,046). Inicialni rytmus fibrilace komor
byl dal§im pozitivnim prediktorem ptiznivého vysledku (OR 4,26, C195% 1,1-18, p=0,039),
¢as od kolapsu do ROSC >22 min naopak predikoval nepfiznivy vysledek (OR 0,21, C195%
0,05-0,71, p=0,019). Dalsi parametry jako napt. veék, diabetes mellitus v anamnéze, pticina
OHCA, ¢as od ROSC do ptedani v nemocnici, poskytnuti laické neodkladné resuscitace,
recidiva srdecni zastavy béhem transportu a potfeba nasazeni katecholaminl
Vv pfednemocni¢ni neodkladné péci nemély nezavislou prediktivni hodnotu.

U péti nemocnych jsme pouzili k aplikaci ochlazovaciho roztoku intraosedlni piistup
(Tab. 14). Intraosealni pfistup nebyl primarné zvolen se zamérem otestovat UCinnost
ochlazovani, ale byl vybran jako alternativa zilniho vstupu béhem resuscitace, kdy nebylo
mozné realizovat periferni Zilni kanylu. Primérna podana davka ochlazovaciho roztoku byla

17,5 £ 2,0 ml/kg a navodila pokles tympanické TT o 1,8 + 0,2 °C.
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Tabulka 13 Nemocni¢ni prubéh syndromu po srdecni zastavé a neurologicky vysledek.

TH SKUPINA Kgggl;&{&m
pocet dnii umélé plicni ventilace (n+SD) 11,4+16,4 14,3+23 .4 0,531
pocet dnii na JIP (n£SD) 16,0+£17,9 18,7+27,1 0,596
potet poresuscitacnich organovych dysfunkei (n£SD) 1,4+1,4 1,3+1,3 0,633
zavazné krvaceni (n / %0) 3(7,5) 6 (15,0) 0,288
infekce (n / %) 19 (47,5) 17 (42,5) 0,653
urgentni koronarografie (n / %0) 25 (62,5) 17 (42,5) 0,073
dPCI1/ CABG (n/ %) 14 (35,0) 14 (35,0) 0,813
systémova trombolyza (n / %0) 0 (0) 3(7,5) 0,488
intraaortalni balénkova kontrapulzace (n/ %0) 4 (10,0) 4 (10,0) 1,000
kontinualni hemoeliminaéni metoda (n / %) 2 (5,0) 3(7,5) 0,644
pl“'iznivyvnveu,rologicky {li'lleZ (CPC 1 nebo 2) pii 18 (45,0) 11 (27.5) 0,103
propusténi z nemocnice (n / %0)
nemocni¢ni mortalita (n / %) 15 (37,5) 22 (55,0) 0,116

JIP...jednotka intenzivni péce, dPCIL...pfima perkutanni koronarni intervence,
CABG...aortokoronarni bypass, CPC...cerebral performance category
Vsechny hodnoty krom¢ hodnoty p jsou vyjadieny jako primér + standardni deviace nebo

jako absolutni pocet (%).

Tabulka 14 Charakteristika nemocnych ochlazenych intraosealni aplikaci chladného

roztoku.
. DAVKA 9 o
. PRICINA . PREDNEMOCNICNI
PACIENT (VEK) R OCHLAZOVACIHO
SRDECNI ZASTAVY ROZTOKU (mi/kg) POKLES TT (°C)
chlapec (2 roky) tonuti 16,7 1,5
dévée (5 let) tonuti 15 1,7
Zena (76 let) hypoxie pii CHOPN 19 2,1
. akutni koronarni
muz (64 let) syndrom 17 1,8
. akutni koronarni
mu’ (68 let) syndrom 20 1,9

CHOPN...chronicka obstrukéni nemoc bronchopulmonalni
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3.2. Experimentalni technicka studie PRE-COOL 3
3.2.1. Metodika

V této studii jsme se rozhodli analyzovat termostabilitu dvanacti riznych aplika¢nich
rezimi 4 °C chladného fyziologického roztoku v simulovanych piednemocni¢nich
podminkach a identifikovat nejvhodnéjsi rezim pro rutinni pouzivani.

Ptipravili jsme technicky ,,ex vivo” experiment bez Ucasti lidi ¢i experimentalnich
zvifat. Studie byla provedena v simulovanych pfednemocni¢nich podminkadch v
klimatizovaném sanitnim voze. S cilem simulovat vSechny potenciondlni zdroje tepla pfi
redlném zasahu byly béhem experimentu v chodu transportni ventilator a defibrilator a
ptitomni byli tfi dobrovolnici reprezentujici pacienta, zachranate a lékate. Jeden z nich byl
zaroven investigator.

Zkoumali jsme teplotni zmény infuznich vakt 4 °C chladného fyziologického roztoku
o rizném objemu (250, 500 a 1000 ml) a aplikovanych riiznou rychlosti (1000, 2000, 4000 a
6000 ml/hod., Tab. 15). Celkem bylo testovano 12 infuznich rezimt. Pro kazdy rezim byly
provedena 3 opakovani a v dalsi analyze byl pouzit primér namétfenych hodnot. VSechny
infuzni roztoky v plastikovych vacich byly minimalné 12 hodin p¥ed aplikaci uchovavany v
transportni lednici (ENGEL MT-35-D, Sawafuji Electric Co., Gunma, Japonsko) s cilem
dosahnout stabilni teplotu infuzniho roztoku 4 °C. Kazdy vak s infuzi byl vyjmut z lednice
bezprosttedné pied aplikaci a od jeho vyjmuti do zahajeni infuze neuplynulo vice nez 30 s.
Vsechny infuze byly aplikovany standardnim setem do plastového rezervoaru. Piesné rychlost
aplikace infuse byla fizena vysokopritokovym davkovacem Power Infuser® (Zoll,
Chelmsford, MA, USA). Teplota roztoku v infuznim vaku (TI) byla kontinudlné méfena
digitalnim priamyslovym teplomérem (GTH 175/Pt-E, GREISINGER electronic GmbH,
Regenstauf, Némecko). Cidlo teplotni sondy bylo lokalizovano t&sné nad vytokovou &ast
infuzniho vaku. Pfed zahdjenim aplikace a po ukoneni byla zmé&fena i teplota okoli vné
sanitky a axilarni télesnd teplota vSech figurantli v sanitce. Teplota a relativni vlhkost
prostiedi v sanitce byly monitorovany kontinualné¢ (H560 DewPoint Pro, Dostmann electronic
GmbH, Wertheim-Reicholzheim, Némecko, Obr. 6).

Jednotlivé aplikacni reZimy jsme po analyze rozdélili na skupinu optimalnich rezima
(po aplikaci 80% inicidlniho objemu infuze byla TI < 6 °C), akceptovatelnych rezimii (po
aplikaci 80% inicialniho objemu infuze byla TI < 8 °C) a nevhodnych reziml (po aplikaci

80% inicialniho objemu infuze byla T1 > 8 °C).

53



Tabulka 15 Nomenklatura v§ech dvanacti testovanych infuznich rezimi.

OBJEM RYCHLOST ZKRATKA
INFUZE APLIKACE INFUZNIHO REZIMU
1000 ml/hod. FR250-1
2000 ml/hod. FR250-2
250 ml
4000 ml/hod. FR250-4
6000 ml/hod. FR250-6
1000 ml/hod. FR500-1
2000 ml/hod. FR500-2
500 ml
4000 ml/hod. FR500-4
6000 ml/hod. FR500-6
1000 ml/hod. FR1000-1
2000 ml/hod. FR1000-2
1000 ml
4000 ml/hod. FR1000-4
6000 ml/hod. FR1000-6

Fyziologicky roztok...FR



Obrazek 6 Systém pomiicek k provedeni studie PRE-COOL 3.

..:',‘
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V samostatném experimentU jsme stejnym zpisobem méfili teplotni zmény 500 ml
vakd 4 °C chladného fyziologického roztoku aplikovaného rychlosti 1000 a 6000 ml/hod.

mimo sanitni viiz, v prostiedi s teplotou vzduchu 4 °C.

3.2.2. Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu jsme pouzili méfeni v intervalech 30 s. Experimentalni data
jsme vyjadiili jako primérnou hodnotu + smérodatnd odchylka.Rozdily mezi skupinami jsme
porovnali pomoci ¥? testu. Statistickd vyznamnost byla kalkulovana Fischerovym exaktnim
testem a Studentovym t-testem. Pro srovnéani rozdilu vice primérnych hodnot jsme pouzili
analyzu rozptylu (ANOVA). Plocha pod kiivkou (AUC) byla kalkulovana obdélnikovou
metodou. Data jsme analyzovali programem Microsoft Excel 2007 (Microsoft, Redmond,
WA, USA) a JMP 3.2 statistical software (SAS Institute, Cary, NC, USA). Za statisticky

vyznamnou byla povazovana hodnota p <0,05.

3.2.3. Vysledky

Béhem studie byly zachovany stabilni okolni podminky (Tab. 16). Graf 1 shrnuje
zmény TI vSech dvandcti testovanych aplikaénich rezimi v pribéhu protokolu. Ve vsech
rezimech jsme pozorovali vyznamny a klinicky relevantni vzestup TI v§ech rezimti. Primérny
nartst TI byl 8,1+ 3.3 °C (p<0,001). Rozdily mezi TI jednotlivych pokusii v rdmci jednoho
testovaného rezimu byly minimalni a pro kazdy ¢asovy bod méteni nepiesahly 3 % primérné
hodnoty.

Analyza AUC jednotlivych aplikacnich rezima prokazala statisticky vyznamné rozdily
mezi testovanymi rezimy (Tab. 17).

Narast TI byl ve vSech rezimech nejvyrazné€j§i v zavérecné fazi aplikace. Béhem
aplikace zbytkovych 20 % z inicidlniho objemu infuse tvofil nartst TI1 59,0 + 9,0 %
z celkového nartstu TL

Graf 2 a Tab. 18 dokladuji relativni zmény TI v zavislosti na aplikované frakci
inicidlniho objemu infuze. Rozpoznali jsme tfi trendy spontanniho ohiivani ochlazovaciho

roztoku béhem aplikace, které jsou zietelné¢ definovany rozdily AUC.
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Tabulka 16 Okolni podminky béhem experimentu.

VYCHOZi HODNOTY POSLEDNi HODNOTY

(pramér+SD) (primér+SD)
teplota prostiedi v sanitce 23,1+0,1 23,1+0,1 1,000
relativni vlhkost v sanitce 35,8+2,2 36,4+1,9 0,482
teplota prostiedi mimo sanitku 14,9+0,2 14,9+0,2 1,000
axilarni teplota dobrovolnika ¢&islo 1 36,5+0,1 36,5+0,2 1,000
axildrni teplota dobrovolnika ¢islo 2 36,4+0,2 36,5+0,2 0,234
axilarni teplota dobrovolnika ¢&islo 3 36,5+0,1 36,5+0,1 1,000
Graf 1 Primérné zmény IT v realném ¢ase vSech testovanych aplika¢nich reZimi.
20 T
O il
w :
N 3
= FR1000-1
Lé' 16 + 12.3;90.717777
< FR1000-2 -l
= 14,8%0,2 I
Q1 129801 & ;
o b 5 ] .
w FR250.2 FR1000-6 R . 7
- FR5004 4075404 11,4%0,2 FR1000-4 > / gns
12 4+ 11,0£0,1 ‘ L 11,8501 K / - 2
FRs00-6 N/ " o ~ -
10.120,1 N/ - 1 B L et
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3.010‘:1 : 1 126501 .'.’.. ) . - o
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CAS TRVANI APLIKACE INFUZE (min.)

Kazda kfivka je oznaCena typem aplikatniho rezimu a kone¢nou IT. Cerchovana &ara
reprezentuje aplikaéni rezimy s inicialnim objemem infuze 1000 ml, teckovana Ccara
S inicidlnim objemem 500 ml a plnd ¢ara 250 ml. Hodnota p byla kalkulovand pro srovnani

reZimu s totoZznym inicialnim objemem infuze.
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Tabulka 17 Plocha pod kfivkou jednotlivych testovanych aplika¢nich rezimi.

APLIKACNI REZIM FR250-1  FR250-2 FR250-4  FR250-6 p

AUC (°C/min.£SD) 96,7+0,6 40,4+0,2 20,4+0,1 12,1+0,1 <0,05

APLIKACNI REZIM FR500-1  FR500-2  FR500-4  FR500-6 p

AUC (°C/min.£SD) 242,1+3,8 93,9+0,6 40,5+0,2 25,1+0,5 <0,05

APLIKACNI REZIM FR1000-1 FR1000-2 FR1000-4 FR1000-6 p

AUC (°C/min.£SD) 512,0£31,3 213,8+1,1 85,2+0,5 53,8+0,4 <0,05

AUC...plocha pod kiivkou
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Graf 2 Zmény teploty infuze béhem aplikace v zavislosti na aplikované frakci
inicialniho objemu infuze.

20 -

; FR500-1\
2 18
m 3
g NEVHODNE
; REZIMY
L 16 S FRI0001 > AUC 231,7%158,2
<_t ’ °C/min.
'6 ; /FR1000-2 I
=l 14 ¢ p<0,001
w 5
[ : 3 FR250-1
i “FR500-2_/ -
12 . < ER10002Y | AKCEPTQVATELNE
i 7 7 4er10006 REZIMY
£ i A wlersoca AUC 55,0£19,1
WS /% FR250-2 °C/min.
10 27 © [ 4 ferrs006 I
o / g p<0,001
; :
OPTIMALNI
8 _JFR250-4 REZIMY
AUC 19,?!5,7
FR250-6 °C/min.
6 -
aplikovano aplikovano aplikovano aplikovano aplikovano
20% IOl 40% IOl 60% IOI 80% IOl 100% IOl
APLIKOVANA FRAKCE INICIALNIHO OBJEMU INFUZE (%)
[ ]
IOL...inicidlni objem infuze, AUC...plocha pod kiivkou, ...oznacuje teplotu infuze 6 a 8§ °C

v okamziku, kdy bylo podano 80 % iniciadlniho objemu infuze.
Cerchovana &ara reprezentuje aplikaéni rezimy s inicidlnim objemem infuze 1000 ml,

teCkovana ¢ara s inicidlnim objemem 500 ml a plné ¢ara 250 ml.
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Tabulka 18 Teplota infuzniho roztoku, aplikovany objem a trvani aplikace vSech

testovanych aplika¢nich reZimi v okamzZiku, kdy bylo podano 80 % inicidlniho objemu

infuze.

CHARAKTERISTIKA  APLIKACNI TRVANI APLIKOVANY  TEPLOTA

JER y APLIKACE OBJEM INFUZE p
REZIMU REZIM (mm) (ml) (°C+SD)
S nejniz$im FR250-6 2 200 5,5+0,1
spontannim - cpogg 4 3 200 54401 0,05
ohratim (optimalni
rezimy) FR500-6 4 400 5,7+0,1
s akceptovatelnym FR250-2 6 200 6,5+0,1
spontannim FR500-4 6 400 6,2+0,1
ohiatim >0,05
(akceptovatelné FR1000-4 12 800 6,8+0,2
rezimy) FR1000-6 8 800 6.2+0,1
FR250-1 12 200 9,1+0,2
s nadmérnym FR500-1 24 400 10,8+0,2
spontannim . FR500-2 12 400 78401 <005
ohratim (nevhodné
reZimy) FR1000-1 48 800 11,0 £0,2
FR1000-2 24 800 9,2+0,2

Cvwr

s nadmérnym spontannim ohfatim.
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Aplika¢ni rezimy FR250-6, FR250-4 a FR500-6 demonstrovaly nejlepsi teplotni
podano 80 % inicialniho objemu infuze nepiesahla T1 6,0 °C. FR250-2, FR500-4, FR1000-4 a
FR1000-6 byly spojeny s vyrazn¢j$im nartistem TI, ale v okamziku aplikace 80 % inicialniho
objemu infuze nepiesahla 8,0 °C. U ostatnich aplikac¢nich rezimti (FR250-1, FR500-1,
FR500-2, FR1000-1 a FR1000-2) jsme identifikovali vyrazn¢ vyssi miru spontanniho ohiati
infuze neZ u piedchazejicich.

Pti aplikaci rezimti FR500-1 a FR500-6 v prostfedi s okolni teplotou 4 °C jsme
nepozorovali zddné zmény TI béhem aplikace (4,0 £ 0,1 °C, p<0,001).

3.3. Experimentalni studie PRE-COOL 4

Uskutecnili jsme prospektivni randomizovanou kontrolovanou experimentélni studii
na 22 samicich prasete domaciho (Sus scrofa f. domestica) o télesné hmotnosti 30 - 35 kg
(33£2 kg).

Experiment byl realizovan po schvaleni etickou komisi Univerzity obrany v Brné,
Fakulty vojenského zdravotnictvi v Hradci Krdlové a Rezortni komisi pro ochranu zvifat
Ministerstva obrany CR v Praze. Zvifata byla pifed pokusem ponechana pies noc nalaéno,
S ptistupem k vod¢. Veskeré zakroky byly provadény v celkové anestezii na klimatizovaném

opera¢nim sale vivaria Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany.

3.3.1. Priprava experimentalnich zvirat

Premedikace zvifat byla realizovana aplikaci azaperonu (2 mg/kg; Jannsen
Pharmaceutica, Beerse, Belgie), atropinu (0,02 mg/kg; Hoechst-Biotika, Martin, Slovensko) a
ketaminu (20 mg/kg; Spofa AS, Praha, Ceska republika) 30 minut pied dal§imi tikony.

Po zavedeni periferniho zilniho katétru 18 G do usni zily a aplikaci thiopentalu (3
mg/kg) nasledovalo polohovani zvifat na pravy bok na podlozku pfistroje pro automatickou
nepiimou srdecni masaz AutoPulse Model 100 (Zoll, Chelmsford, MA, USA), intubace
tracheélni rourkou (velikost 7,0 ID; SIMS Portex sro, Kent, Velké Britanie) a zahjeni umelé
plicni ventilace (Siemens-Elema, model SV 900C, Siemens-Elema AB, Solna, gvédsko)
Vrezimu fizené ventilace 19 dechi/min. s FiO2 0,4. Dechové objemy byly upraveny
k dosazeni hodnoty pCO2 ve vydechovaném vzduchu 35 — 45 mm Hg. UdrZovani anestezie a
myorelaxace bylo béhem experimentu zajiSt€éno kontinualni infuzi midazolamu (0,3

mg/kg/hod.; Roche, Praha, Ceskéa republika), fentanylu (5 — 20 pg/kg/hod.; Torrex Chiesi
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Pharma, Viden, Rakousko) a pankuronia (0,5 mg/kg/hod.; Organon, Oss, Holandsko). Kromé
intervenci ve skupiné A a B byl zvifatim kontinudln¢ aplikovan fyziologicky roztok pokojové
teploty (B. Braun, Melsungen, Germany; 50 ml/hod.).

Vitalni funkce byly kontinualné monitorovany monitory Datex-Ohmeda S/5 (Datex-
Ohmeda Instrumentarium Corp., Helsinki, Finland) a defibrilatorem Zoll M Series (Zoll
Medical Corp., Chelmsford, MA, USA). Pfesna rychlost aplikace ochlazovaciho média byly

fizena vysokopritokovym davkovacem Power Infuser® (Zoll, Chelmsford, MA, USA).

3.3.2. Zajisténi a monitorovani

Po docileni anestezie byla zavedena arterialni kanyla do hrudni aorty (7F 200 mm
katétr Certofix Duo, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Némecko) k monitorovani
aortalniho tlaku. Dva centralni Zilni vstupy zajistily zavedeni Swanova-Ganzova katétru
CCOmbo (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA) ke kontinualnimu monitorovani
tlaku va. pulmonalis, vpravé sini, srdeéniho indexu, saturace smiSené zilni krve a
K intermitentnimu  monitorovani  tlaku v zaklinéni a.  pulmonalis. K inzerci
intraparenchymového ¢idla pro méteni intrakranialniho tlaku (Codman Microsensor, Codman,
Johnson&Johnson, Raynham, MA, USA) byla provedena kraniotomie v horni ¢asti frontalni
kosti, 10 mm paramedialné k sagitalnimu $vu. Cidlo bylo zavedeno do hloubky 20 mm a
tunelizovano podkozim.[121] Intracerebralni, rektalni, intramuskularni TT a TT v podkoznim
tuku byly kontinudlné monitorovany digitadlnim teplomérem (Greisinger Electronic,
Germany). Intracerebralni teplotni sonda byla zavedena stejnym zptisobem jako ICP cidlo, do
druhé hemisféry. Intramuskularni sonda byla zavedena do m. gluteus maximus vpravo a
sonda pro méteni TT v tukové tkani byla zavedeno do bfiSniho podkozniho tuku.

Koronarni perfuzni tlak (CoPP) byl definovén jako rozdil mezi aortalnim diastolickym
tlakem a tlakem v pravé sini v diastole. Cerebralni perfuzni tlak (CPP) byl kalkulovan ze
sttedniho aortalniho tlaku (MAP) a ICP nebo centralniho Zilniho tlaku (CVP) podle vzorce
CPP = MAP — ICP pokud platilo, ze ICP > CVP nebo CPP = MAP — CVP pokud platilo, ze
CVP > ICP.

3.3.3. Experimentalni protokol
Obrazek (Obr. 7) nabizi schéma experimentalniho protokolu. Po pftipravé zvifat a
kardiopulmonalni stabilizaci jsme indukovali fibrilaci komor aplikaci stfidavého proudu 5 —

10 V prostfednictvim bipolarni stimulaéni elektrody zavedené do pravé komory. Srde¢ni
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zastava byla definovana jako EKG obraz fibrilace komor a okamzik, kdy doslo k poklesu a
ekvalizaci aortalnich tlakli. Pét minut nebyly podniknuty Zadné resuscita¢ni pokusy. Poté byla
zahajena nepfima srdecni masaz 100/min. bez ventilace pfistrojem pro automatickou srdecni
masaz AutoPulse. Po dalSich péti minutach byla srdeéni masaz doplnéna o umélou plicni
ventilaci (10 dechd/min, FiO2 = 1.0, VT 8 ml/kg). Po 15 minutach trvani srdecni zastavy byl
aplikovan defibrila¢ni vyboj o energii 150 J a dosazen ROSC. V piipad¢ potieby byl vyboj
opakovan. Po ROSC byly ukonéeny resuscita¢ni tkony a ventila¢ni podpora byla nastavena
na pavodni rezim. Nasledné byla experimentalni zvifata randomizovana do tii skupin:
m Skupina A: podani 45 ml/kg 1 °C chladného fyziologického roztoku béhem 20 minut
(9 zvirat).
m Skupina B: podani 45 ml/kg 1 °C koloidniho roztoku (Voluven®, 6% hydroxyetylSkrob
130/0,4 ve fyziologickém roztoku, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Germany) béhem
20 minut (9 zvifat).

m Skupina C: kontrolni skupina bez ochlazovacich pokust (4 zvifata).

Béhem dalSich 90 minut byla experimentalni zvifata monitorovana ke zhodnoceni
vlivu intervence ve skupinach na télesnou teplotu a hemodynamické parametry. Po ukonéeni
protokolu byla v hluboké celkové anestezii provedena bezexcitacni eutanazie preparatem

T 61 (Intervet International, Boxmeer, Holandsko).
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Obrizek 7 Casové schéma experimentalniho protokolu.

PRIPRAVA EXP. SRDECNI ZASTAVA CHLADNA
ZVIRAT STABILIZACE (FIBRILACE KOMOR) STABILIZACE (45| l:Jnr/Lk’;E"c) OBSERVACE

POUZE
AUTOPULSE

AUTOPULSE
+
VENIILACE

SKUPINA A: FR
SKUPINA B: KOLOID
SKUPINA C: BEZ INFUZE

FIBRILACE N 4ifkg
KOMOR ROSC

ROSC...navrat spontanni cirkulace, FR...fyziologicky roztok
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Cilem technické ,,ex vivo* podstudie bylo porovnat mérnou tepelnou kapacitu (MTK)
ochlazovacich roztokli pouzitych ve skupiné A a B. V dbéze bylo piipraveno 500 ml
fyziologického roztoku jako médium urcené k ochlazeni. Po dosazeni teplotniho ekvilibria
jsme v nahodném potadi do roztoku v doze piidali 50 ml 1 °C chladného fyziologického
roztoku nebo 50 ml 1 °C koloidniho roztoku . Poté jsme sledovali teplotu smési po dobu 120
min. Zmény teploty roztoku jsme analyzovali kalkulaci AUC. Pro kazdy typ roztoku jsme

provedli pét opakovani experimentu a v analyze pouzili praiméry naméfenych hodnot.

3.3.4. Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu jsme pouzili métfeni pti zahdjeni studie, bezprosttedné pred
podanim chladného roztoku (asi 10 min. po ROSC), 10 min. po zahajeni ochlazovani,
bezprostiedné¢ po ukonceni aplikace chladného roztoku a kazdych 10 min. Vv pribéhu
protokolu az do konce. Vysledek méteni v kazdém definovaném okamziku béhem protokolu
jsme vyjadrili jako rozdil aktudlni TT a TT bezprostiedné pied zahajenim ochlazovani. V ,.ex-
Vivo“ podstudii jsme kazdych 20 s kalkulovali rozdil aktualni teploty a teploty pted piidanim
ochlazovaciho média. AUC rozdili teplot jsme kalkulovali pomoci obdélnikové metody.
Experimentalni data jsme vyjadiili jako primérnou hodnotu + smérodatna odchylka nebo v
procentech. Rozdily mezi skupinami jsme porovnali pomoci ? testu. Statistickd vyznamnost
byla kalkulovand Fischerovym exaktnim testem a Studentovym t-testem nebo analyzou
rozptylu (ANOVA). Data jsme analyzovali programem Microsoft Excel 2007 (Microsoft,
Redmond, WA, USA) a JMP 3.2 statistical software (SAS Institute, Cary, NC, USA). Za

statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota p <0,05.

3.3.5. Vysledky experimentilni studie PRE-COOL 4
Tab. 19 nabizi zakladni vstupni fyziologické parametry a parametry bezprostiedné
pted podanim ochlazovaci infuze (tedy 10 min. po ROSC). Nezjistili jsme zadné statisticky

vyznamné rozdily mezi skupinami.
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Tabulka 19 Hodnoty vybranych vstupnich fyziologickych parametra a bezprostiedné

pred podanim ochlazovaci infuze.

SKUPINA A SKUPINA B SKUPINAC

(fyziologicky roztok) (koloidni roztok) (kontrolni skupina)

vstupni pred inf. vstupni pred inf. vstupni pred inf.
télesna hmotnost (kg) 32,3+£2,2 - 32,9+1,9 - 32,9+1,7 -
plocha povrchu téla (m?) 0,71+0,3 - 0,72+0,3 - 0,72+0,2 -

TT v arteria pulmonalis (mm Hg) 36,6+0,2 36,740,4 36,7+£0,9 36,6£0,9 36,6+0,9 36,7+0,9

cerebralni TT (° C) 36,840,4  36,8+0,5 36,8+0,8 36,8+0,8 36,9+0,9 36,9+1,0
rektalni TT(° C) 36,6+0,3 36,6£0,4 36,8+0,9 36,8+0,9 36,6£0,9 36,7+0,4
intramuskularni TT (° C) 36,8+0,3 36,740,4 36,9£0,9 36,8£0,9 36,8+1,0 36,7£1,0
TT podkoZniho tuku (° C) 36,6+0,5 36,4+0,5 36,7+1,0 36,6+1,0 36,8£1,0 36,6+0,9
srdeéni index (1/min/m?) 8,0+1.4 7,8+1,4 7,5+1,5 7,4+1,5 7,8+0,5 7,6+0,5
nitrolebni tlak (mm Hg) 10+7 11+7 12+5 12+6 11+3 11+£1
koronarni perfuzni tlak (mm Hg) 52413 55420 55410 56+16 5549 56+16
cerebralni perfuzni tlak (mm Hg) 62+12 62+18 65+11 63+17 65+11 63+19

TT...t¢lesna teplota

Pro vSechny rozdily mezi skupinami a mezi jednotlivymi ¢asovymi body protokolu p>0,05.
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Podani chladného roztoku ve skupiné A 1 B vedlo k signifikantnimu poklesu TT ve
vSech mistech méfeni. Ve skupiné¢ C jsme naopak pozorovali trvaly vzestup TT. Rozdily TT
mezi skupinou C a skupinou A a B byly vyznamné ve vSech fazich protokolu a ve vSech
mistech métfeni TT (Graf 3, Graf 4, Tab. 20). Na konci aplikace infuze jsme pozorovali vétsi
pokles TT v a. pulmonalis a intracerebralni TT ve skupiné A nez ve skupiné B (-2,1 £ 0,3 vs. -
1,6 £ 0,2 °C, a-1,7 £ 0,4 vs. -1,1 £ 0,3 °C, p< 0.05, Graf 3 a Graf 4). Nepozorovali jsme
zadné vyznamné rozdily mezi skupinami v intramuskuldrni TT, rektdlni TT a v TT
podkozniho tuku (Tab. 20). Maximalni pokles TT ve vSech mistech méfeni v obou skupinach
byl pozorovan na konci ochlazovaci infuze nebo 10 min. po ukonceni infuze. Zatimco
intramuskularné, rektalné, v arteria pulmonalis a intracerebralné doslo ke spontannimu
ohiivani ¢asné po ukonéeni infuze, v podkoznim tuku trvalo snizeni TT déle (Tab. 20).

Analyza AUC zmény intracerebralni TT ukazala vyraznéjsi pokles ve skupiné¢ A nez
ve skuping€ B (-91 £ 22 vs. -68 + 23 °C/min., p=0,046). Graf 5 zobrazuje efekt intervenci ve
skupinach na intrakoronarni a graf 6 na intracerebralni hemodynamiku. Ve skupiné¢ C byl
spontanni a pitechodny pokles CPP a CoPP nasledovan jejich setrvalym pozvolnym
vzestupem az nad uvodni hodnoty. Volumexpanze chladnym roztokem vedla ve skupiné¢ A
k signifikantnimu urychleni restituce CoPP a podobny trend byl pozorovan i ve skupiné B.
Vliv na CPP byl podobny. Aplikace velké davky koloidniho roztoku vsak ve skupiné B vedla
ke dramatickému nartstu ICP béhem podavani infuze a 30 min. po jeji aplikaci, zatimco ve

skupin€ A byl profil ICP podobny jako v kontrolni skupiné.
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Graf 3 Pribéh zmén TT v a. pulmonalis ve v§ech skupinach.
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Tabulka 20 Zmény TT rektalni, intramuskularni a TT v podkoZnim tuku.

. INTRAMUSKULARNI{ TT V PODKOZNIM
REKTALNITT T TUKU
Skupina A SkupinaB  SkupinaC  SkupinaA  SkupinaB  SkupinaC  SkupinaA  SkupinaB  Skupina C
bire:llsz -0,4+0,2 -0,4+0,3 0,2+0,1* -0,6+0,2 -0,5+0,2 0,2+0,2* -0,7£0,4 -0,5£0,2 0,3+0,1*
konec

P fuze -1,240,4  -1,1£04  0,4+0,2* -1,5+0,3 -1,240,3 0,3+0,1* -1,640,5 -1,3+0,3 0,5+0,2*
10 min.  -1,4+40,3 -1,240,3 0,6+0,2* -1,4+0,4 -1,2+0,3 0,4+0,3* -1,7+0,5 -1,5+0,3 0,6+0,2*
20 min. -1,3+0,3  -1,2+0,3 0,7+0,2* -1,2+0.4 -1,1+0,4 0,6+0,3* -1,6+0,5 -1,6+0,3" 0,8+0,2*
30 min. -1,1+0.4 -1,1+0,4 0,9+0.2* -1,0+£0,4 -1,0+0,4 0,7+0.4* -1,4+0.4 -1,6£0,4" 1,0+04*
40 min. -1,0£0,4 -1,0£0,4 1,0+£0,3* -0,9+0,4 -0,9+0,5 1,1+02* -1,3+0,5 -1,6+0,4" 1,2+0,3*
50 min.  -0,9+0,4 -0,9+0,4 1,1+0,3* -0,8+0,4 -0,8+0,5 1,1+0,5* -12+0,4 -1,440,5" 1,4+04*
60 min. -0,9+0,4 -0,9+0,5 1,3+0,3* -0,7+0,4 -0,7+0,6 1,2+0,6* -1,1+04 -1,5+0,6" 1,6+0,5*
70 min. -0,7£0,4 -0,7£0,6 1,4+0,3* -0,6+£0,4 -0,6+0,6 1,3£0,6* -1,1£0,4* -1,4+0,6 1,7+0,5*
80min.  -0,6+0,5 -0,6+0,6 1,5+0,3* -0,5+0,4 -0,5+0,7 1,4+0,7* -1,0+0,4* -1,3+0,6" 1,8+0,4*
90 min. -0,6+0,5 -0,6+0,6 1,4+0,3* -0,6+0,4 -0,4+0,8 1,4+0,6* -1,0£0,4* -1,2+0,6" 1,8+0,4*

TT...télesna teplota

*...statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou C a skupinami A a B v kazdém misté méteni
1T

¢ _statisticky vyznamny rozdil mezi zménami TT v podkoZznim tuku a ostatnimi misty
méfeni pfi srovnani skupiny A a B

m__statisticky vyznamny rozdil mezi zménami TT v podkoZznim tuku a ostatnimi misty

meéfeni v ramei skupiny B.
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Graf 5 Hodnoty koronarniho perfuzniho tlaku v pribéhu sledovani.

90

85

(mm Hg)

80

75

70

65

KORONARNI PERFUZNI TLAK

60

55

50

45

SKUPINA B

(KOLOIDNI ROZTOK)

.

SKUPINA A P4 o
(FYZIOLOGICKY ROZTOK) t AL */. et
o=
nad
<
‘ skupina A skupina B skupina C

/®  stupni 52:13  55:10  55:9
,,' ROSC 61+23 58+13 58+15
{' pred infuzi 55+20 56+16 56+16
' béhem infuze 52116 4745 51+9
J po infuzi 63122 51+15 4818
10 min. 68+20* 63+16 48+7*
20 min. 65118 68+17 58+10
30 min. 62+16 75%16 6218
40 min. 69+17 78+16 7148
50 min. 7619 81+15 7418
60 min. 76+18 78+16 75+8
70 min. 75%15 83+17 796
SKUPINA C 80 min. 80+16 84+15 81+7
o ==@ (KONTROLA) 90 min. 80+18  87+14 8247
vstupni ROSC  predinfuzi béhem poinfuzi 10min. 20min. 30min. 40min. 50min. 60min. 70min. 80 min. 90 min.

infuze

ROSC...navrat spontanni cirkulace

CASOVA OSA PROTOKOLU (min.)

* .. .statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou C a skupinami A a B

70



Graf 6 Hodnoty CPP a ICP v pribéhu sledovani.
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V technické podstudii ukazala AUC analyza navozeného poklesu teploty chlazeného
roztoku statisticky vyznamny rozdil mezi ochlazovacimi médii. Pfidani fyziologického
roztoku vedlo k vyrazné&j$imu ochlazeni nez piidani koloidniho roztoku (AUC -7155 + 647
Vvs. -5733 £ 636 °C/min., p=0,008).
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4. DISKUZE
Tato kapitola je spolecnd pro vSechny zde prezentované studie a jeji struktura odpovida

struktufe stanovenych cila a hypotéz.

4.1. Klinicky pFinos p¥ednemocni¢ni terapeutické hypotermie v podminkach Ceské
republiky

N¢kolik klinickych studii prokazalo ptiznivy vliv TH na progndézu nemocnych Gspésné
resuscitovanych pro OHCA [36, 37, 83]. TH zvySuje pravdépodobnost dosaZzeni piiznivého
neurologického vysledku pfi propusténi z nemocnice a po Sesti mésicich a pravdépodobné
snizuje 1 mortalitu.

Obecné je povazovano za vhodné zahgjit ochlazovani co nejrychleji po ROSC.
Z tohoto hlediska se zahajeni ochlazovani jiz v pfednemocni¢ni fazi oSetieni jevi jako logicky
krok. Doposud nebyl podan jasny dikaz, ze PTH zlepSuje prognézu nemocnych po OHCA ve
srovnani s béznym postupem vcéetné nemocnicni TH. To mize mit fadu divoda, které ale tuto
metodu automaticky nediskvalifikuji z rutinniho pouzivani.

V teoretické €asti je uveden souhrn randomizovanych i nerandomizovanych klinickych
studii hodnoticich PTH. Tyto prace maji dvé spole¢né charakteristiky. Ve vztahu
k prognostickym ukazatelim byla vzdy srovnévana pouze interven¢ni skupina s indukci PTH
a skupina bez PTH, bez dalSich diskrimina¢nich faktori. Primarnim cilem byl prikaz
technické t¢innosti ochlazovaci metody a nikoliv prikaz vlivu na progndézu nemocnych, tedy
na neurologicky vysledek a mortalitu. Pii takovémto uspofddani klinickych studii a jejich
interpretaci by bylo velkym piekvapenim, kdyby byl néjaky prognosticky benefit v prospéch
PTH prokéazan. O prognoze a vysledku celého komplexniho terapeutického usili u nemocnych
s syndromem po srde¢ni zastave totiz nerozhoduje pouze kdy a kde byla TH zah4jena, ale zda
prob&hl cely protokol TH a jak rychle byl zahajen. V uvedenych klinickych studiich nebyli
1éceni TH v nemocnici vSichni nemocni, ale v kazdé skupin¢ asi 80-90 %. To znamena, Ze ve
skute€nosti l1ze populaci Uspésné resuscitovanych pacientti pro OHCA rozdélit nikoliv na dvé
skupiny (1é¢eni PTH a neléceni PTH), ale na c¢tyfi skupiny: pacienti 1é€eni PTH s navazujici
TH v nemocnici, pacienti léeni pouze TH v nemocnici, nemocni léceni pouze PTH a
pacienti, u kterych nebyla TH viibec pouZita.

V nasi klinické studii jsme sledovali i prognostické parametry. Neurologicky vysledek
pfi propusténi z nemocnice byl podobny jako v jinych klinickych studiich hodnoticich

nemocni¢ni a prednemocni¢ni TH [11, 97, 122]. Analogicky, i vnasi klinické studii
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podstoupilo v obou skupinach 1écbu nemocni¢ni TH pouze cca 80 % nemocnych. Za
nejefektivnéj$i postup povazujeme rychlé zahajeni PTH s okamzitou navaznosti TH
Vv nemocnici. Multivaria¢ni analyza vSech osmdesati nemocnych zafazenych do obou skupim
potvrdila, Ze tento postup az 4x zvySuje Sanci na piiznivy neurologicky vysledek pii
propusténi z nemocnice. Je tfeba zdUraznit, ze uvedené zjisténi neni definitivnim potvrzenim
ptiznivého vlivu PTH na prognézu nemocnych. Ukazuje ale, ze propojeni pfednemocni¢niho
a nemocni¢niho ochlazovani v kontextu komplexni pfednemocni¢ni a nemocnicni
poresuscitatni péce prognoézu nemocnych muze zlepsit. O tom, ze naS soubor nemocnych
odrazi béznou realitu svéd¢i i dalS$i ocekavand zjisténi. DalSim pozitivnim prediktorem
ptiznivého neurologického vysledku byla ptitomnost defibrilovatelného inicialniho rytmu a
naopak, dlouhy ¢as od kolapsu po ROSC nezavisle piedpovidal neptiznivy neurologicky
vysledek.

Zajimavym zjisténim bylo, ze ac byla laicka resuscitace poskytnuta nemocnym v TH
skupiné vyznamné castéji nez v kontrolni skupin€, nezjistili jsme zadny zjevny vliv na
neurologicky vysledek. Podobny fenomén pozoroval i Kamarainen et al. [122]. Domnivame
se, ze hlavnim divodem je fakt, ze poskytnuti ¢i neposkytnuti laické neodkladné resuscitace
primarn¢ ovlivituje pravdépodobnost dosazeni ROSC a az sekunddrné a méné vyrazné
pravdépodobnost dosazeni ptiznivého neurologického vysledku. Do nasi studie byli zarazeni
pouze nemocni, u kterych bylo dosazeno ROSC a pro piipadny prikaz vlivu laické
neodkladné resuscitace by bylo nutné zafadit mnohem vic pacientt.

Na dobrych vysledcich péée o nemocné s OHCA se v Ceské republice podili i vysoké
uroven piednemocni¢ni neodkladné péfe obecné. Jednim z mala objektivnich ukazatela
kvality prace zdravotnické zachranné sluzby je primarni UspéSnost neodkladné resuscitace,
tedy podil nemocnych s dosazenim ROSC v terénu. V nékterych regionech Ceské republiky
dosahuje az 50 % a podil pacienti propusténych z nemocnice s pfiznivym neurologickym
nalezem byl referovan az 15 % [123]. Ve srovnani s Australii, USA ¢i s nékterymi staty
Evropské unie jde o nadprimérné vysledky. Na téchto vysledcich se podili nejen samotny
proces neodkladné resuscitace provadéné posadkou ZZS, ale i pravdépodobnost poskytnuti
laické resuscitace, resp. telefonicky asistované neodkladné resuscitace, kterd je dramaticky
pozitivné¢ ovlivnéna kvalitni praci dispecerii operacniho stfediska, spravnd casna
poresuscitatni péce bchem transportu do zdravotnického zatizeni, vybér spravného

zdravotnického zafizeni a vynikajici kvalita péce v nemocnicich [49, 124-126].
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Zavéerem lze fici, Ze PTH je v konkrétnim prostfedni ptednemocni¢ni neodkladné péce
a urgentni nemocni¢ni péce v Ceské republice uzitecnd metoda, kterd zvysSuje Sance
nemocnych UspéSné resuscitovanych pro srdecni zéastavu na preziti s pfiznivym

neurologickym nalezem.

4.2. Optimalizace ochlazovani pomoci metody RIVAK

Ochlazovéani metodou RIVAK je nejcastéjsi metodou pouzivanou k indukci PTH.
Prestoze se v klinickych studiich a v bézné praxi (osobni zkuSenost autora) daii snizit TT o
vice nez 1,2 °C, faktem zUstava, ze cilovou TT <34 °C se podafi dosdhnout maximalné u 50
% vsech ochlazovanych nemocnych [54, 56, 61]. Domnivame se, Ze jsou dv€é moznosti, jak
docilit zlepSeni.

Metodu RIVAK je mozné kombinovat s dalsim ochlazovacim postupem.To vSak
vyzaduje doplnit sanitku dal$im pfistrojem a vybavenim, zvySuje financni néro¢nost
procedury a ptidava jiz tak pln¢ zaméstnané posadce dalsi ukol.

Optimalizace metody RIVAK. Uginnost RIVAK potencialné ovliviiuje nékolik
okolnosti: individudlni reaktivita pacientli na ochlazovéani (ovlivnitelnd zejména potlacenim
chladového tfesu), okolni teplota prostfedi, teplota v sanitce a konkrétni protokol aplikace
ochlazovaciho roztoku. V protokolu je dtlezitd davka ochlazovaciho media, termostabilita
ochlazovaciho roztoku béhem aplikace definovand objemem infuzniho vaku a rychlosti
aplikace roztoku, typ vstupu do cévniho fecisté a také chemické slozeni ochlazovaciho media.
Zélezi 1 na poméru trvani transportu a trvani aplikace roztoku (potencidlni prostor pro
nezadouci znovuzahtati).

Nas tym si zvolil cestu optimalizace metody RIVAK a nékteré z uvedenych aspekti

byly pfedmétem nasich studii a experimenta.

4.2.1. Optimalni davka ochlazovaciho roztoku

Nalezeni optimalni davky ochlazovaciho roztoku je velmi dilezité. Tento zplisob
navozeni TH ma vliv nejenom na TT, ale s nim spojend volumexpanze ovliviuje |
hemodynamicko-respiracni parametry. Proto je nutné nalézt optimalni kompromis
ochlazovaci t¢innosti a hemodynamické snasenlivosti.

Virkkunen et al. [56] v terénu ochladili tfinact nemocnych uspé$né resuscitovanych

pro OHCA podanim chladného Ringerova roztoku v davce 30 ml/kg. Dosahli poklesu jicnoveé
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TT o 1,8°C. Podéani roztoku bylo dobfe hemodynamicky tolerované a v publikovaném
souboru byli z nemocnice propusténi Ctyfi pacienti.

Kim et al. [52] zatadili do randomizované klinické studie 125 nemocnych po Gspé$né
neodkladné resuscitaci a 63 z nich podali v pfednemocni¢ni fazi 500-2 000 ml 4 °C
chladného fyziologického roztoku. Dosahli pokles télesné teploty o 1,24+1,0 °C. V obdobi od
randomizace do predani nemocnych ve zdravotnickém zafizeni doslo ke statisticky
nevyznamnému poklesu srdecni frekvence (o 15,7+43,6 tept/min. vs. 18,1+£33,6 tept/min.,
p=0,730) a systolického krevniho tlaku (o 8,4+51,8 mm Hg vs. 11,8+50,2 mm Hg, p=0,480).
V intervenéni skupine byl pozorovan mirny trend k nizs§i potifebé podavani vazopresort ve
srovnani s kontrolni skupinou (36 vs. 45 %, p=0,320).

Kéamardinen et al. [60] indukovali v randomizované klinické studii s podobnym
protokolem PTH u devatenacti pacienti podanim 4 °C chladného fyziologického roztoku v
davce 27 ml/kg. Dosahli pfednemocni¢niho poklesu nazofaryngedlni TT o 1,5+0,8°C.
Procedura nebyla doprovazena vaznymi nezadoucimi ucinky, systolicky krevni tlak a tepova
frekvence béhem PTH nevyznamné poklesly v interven¢ni i v kontrolni skuping, analogicky
jako v piedchozi studii. Ve skupiné s indukci PTH byl pozorovan trend k vys$simu podilu
nemocnych vyzadujicich nasazeni vazopresort nez v kontrolni skupiné (57,9 vs. 33,3 %,
p=0,240).

Bernard et al. [62, 63] randomizovali 118 pacientll Uspé$né resuscitovanych pro
OHCA s inicidlnim defibrilovatelnym rytmem k podani primérné davky 1900 ml ledového
Ringerova laktatového roztoku. Dosahli pfednemocni¢niho poklesu TT o 0,8 °C. Stejna
pracovni skupina publikovala vysledky randomizované klinické studie s identickym designem
u nemocnych s nedefibrilovatelnym inicidlnim rytmem. V intervenéni skupin€ byl podanim
1500 ml ledového Hartmanova roztoku navozen pokles TT 1,4 °C. V obou studiich nebyl u
nikoho pozorovan rozvoj plicnitho edému a primérny systolicky krevni tlak a tepova
frekvence se po ROSC béhem pfednemocni¢niho oSetfeni prakticky nezménily. Dalsi aspekty
hemodynamické tolerance autofi neuvadi.

Hammer et al. [61] v nerandomizovaném souboru podali vysokou davku chladného
fyziologického roztoku 22 nemocnym a u 41 % dosahli pokles TT pod 35 °C. Rozvoj plicniho
edému nepozorovali.

Lze shrnout, ze v uvedenych klinickych studiich byl za G¢elem navozeni PTH podan

chladny krystaloidni roztok v davce 20 — 30 ml/kg s naslednym klinicky relevantnim
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poklesem TT a tato intervence byla hemodynamicky dobfe tolerovana za pouziti vazopresord,
pokud byly indikovéany.

V nasi klinické studii PRE-COOL jsme pouzili nizs$i davku ochlazovaciho média nez
v publikovanych studiich. Pfesto jsme dosahli vyznamny a klinicky relevantni pokles TT
v pfednemocni¢ni fazi. Ackoliv jsme pozorovali linearni korelaci davky chladného roztoku a
nasledného poklesu TT, neni to jediny parameter, ktery ovliviiuje ochlazovaci u¢innost. Roli
hraji 1 dalsi vyse uvedené aspekty. Sledovali jsme také vliv trvani transportu na ochlazovaci
ucinnost. Analyza pfednemocni¢niho poklesu TT ukazala, ze z tohoto hlediska sleduje J
ktivku. S nejvyssi ucinnosti bylo spojeno trvani transportu 38 — 60 min. Déle trvajici transport
jiz ucinnost ochlazovani nezvysoval a naopak jsme pozorovali trend ke spontannimu ohtivani
pacienta. V souladu s naSim pozorovanim prokazal Kliegel et al., Ze pouhd metoda RIVAK
nestac¢i k realizaci celého protokolu TH [54]. Proto v piipadé trvani transportu déle nez 45
minut doporucujeme podat druhy, redukovany bolus chladného krystaloidniho roztoku o
objemu asi 10 ml/kg.

Pti hleddni optimdlni davky ochlazovaciho roztoku je tteba brat v tuvahu i
hemodynamicky efekt volumexpanze. V malé klinické studii jsme vySettili 10 konsekutivnich
pacientl po srdeéni zastavé 1é¢enych TH s nizkym srde¢nim vydejem (CI <2,5 /min./m?). Po
ekvilibrizaci TT v rozmezi 32 — 34 °C byla provedena rychld volumexpanze fyziologickym
roztokem v davce 8 ml/kg. U 8 nemocnych doSlo ke klinicky relevantnimu nartstu CI o 44 %,
u dvou nebyla pozorovana Z4dnd vyznamnd zména Cl. Ztoho je zjevné, Ze vétSina
nemocnych po OHCA reaguje piiznivé na volumexpanzi [127]. V klinické studii PRE-COOL
jsme pozorovali trend k niz$i potiebé vazopresorit v TH skupiné ve srovnani s kontrolni
skupinou. Kim et al. pozorovali podobny efekt, Kdmardinen et al. opacny [52, 60]. V nasi
studii se navic stfedni arterilni tlak v TH skupiné¢ nezménil, zatimco v kontrolni skupiné
poklesl. Zda se tedy, ze hemodynamicky efekt ochlazovaciho roztoku zavisi i na davce a je

mozné, Ze davka 10 — 20 ml/kg je hemodynamicky vhodné;si nez 30 ml/kg.

4.2.2. Rezim aplikace chladného roztoku

V technické “ex vivo” studii jsme zjistovali termostabilitu riznych baleni
fyziologického roztoku aplikovaného riiznou rychlosti. Bylo prokazano, Ze infuzni roztok
urceny k ochlazovani mize byt spolehlivé skladovan v bézné transportni lednici [128, 129].
Mader et al. [130] publikovali pilotni studii, ve které testovali termostabilitu 1000 ml

fyziologického roztoku izolovaného neoprénovym obalem (Neo+ skupina) a stejného roztoku
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bez izolace (Neo- skupina). Pii primérné rychlosti aplikace 2880 ml/hod. byl ve skupiné
Neo+ pozorovany mensi vzestup teploty infuze nez ve skupiné Neo- (4,3 vs. 10,2 °C, p<0,05).
Limitaci studie byla vyrazna variabilita inicidlni teploty roztoku v obou skupinéach, ktera
ovlivnila variabilitu v dalSich méfenich.

V nasi studii jsme se snazili do maximalni miry simulovat prostfedi redlného vyjezdu
vozidla zdravotnické zachranné sluzby. Béhem provadéni studie byly pfitomny vsechny
potencialni zdroje tepla véetné téi osob reprezentujicich pacienta, zachranate a 1ékafe. Teplota
uvnitt sanitky 23 °C reprezentovala obvyklé podminky. Chlazeni roztokti minimalné 12 hodin
pfed experimentem zajistilo konstantni teplotu roztoku 4 °C. Diky tomu byla i nasledna
méfeni konzistentni a reprodukovatelna.Intenzita spontanniho ohtivani infuze béhem aplikace
potvrdila vysledky Madera et al. a prokazala ptekvapivé nizkou termostabilitu fyziologického
roztoku v plastovém obalu. Za velmi dilezité zjiSténi povazujeme fakt, ze k maximalnimu
narustu teploty infuze doslo béhem aplikace rezidudlnich 20 % inicialniho objemu infuze, a to
nezavisle na aplikaénim rezimu. Toto jasn¢ ukazuje, Zze nejjednodussim opatienim jak zvysi
ochlazovaci U¢innost je nepodavat cely objem infuzniho vaku, ale po aplikaci 80 %
inicidlniho objemu infuze podavani ukoncit a v piipadé¢ potieby podat dalsi baleni.

Pii patrani po optimdlnim aplika¢nim rezimu jsme vSechny testované rezimy rozd¢lili
do tfi skupin, v zavislosti na teploté infuze v okamziku, kdy bylo podano 80 % inicidlniho
objemu infuze. Rezimy FR250-1, FR500-1, FR500-2, FR1000-1 a FR1000-2 byly spojeny
s vyraznym a nezaddoucim spontdnnim nartistem TI béhem aplikace. V okamziku podéani 80 %
inicidlniho objemu infuze byla TI>8 °C a vysoké hodnoty byly spojeny i s vysokymi
hodnotami kalkulované AUC zmény teploty roztoki v ramci jednotlivych rezima. Tato
pozorovani ukazuji, ze uvedené reZimy nejsou vhodné pro rutinni pouZziti v rdmci metody
RIVAK. Na druhou stranu, rezimy FR250-6, FR250-4 a FR500-6 jevily nejniz8i miru
spontanniho ohféti a teplota v okamzZiku podéani 80 % inicialniho objemu infuze byla <6 °C.

Vysledky vSak nelze mechanisticky pretavit v doporuceni pro praxi v prednemocnicni
neodkladné péci. Kazda metoda urena pro pouziti v terénu musi byt co mozna nejvic
uzivatelsky jednoducha.

Pouziti infuznich vakl o objemu 250 ml vyZzaduje velmi ¢astou vyménu infuze béhem
transportu a casté otvirani transportni lednice, coz jsou vSe okolnosti nepfiméfené zatézujici
personal.

V realné praxi dosahnout rychlost aplikace 6000 ml/hod. je problematické az

nemozné. I za pouziti pretlakové infuzni manzety byly v klinickych studiich dosaZeny
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rychlosti maximaln¢ 3800 — 5200 ml/hod. [52, 56]. Uzitecné muze byt pouziti specidlni
vysokopritokové infuzni pumpy. To ale zvySuje pofizovaci i provozni finan¢ni naklady.

Kdyz vezmeme v tvahu vSechny uvedené argumenty, za nejvhodnéjsi aplikacni
rezimy povazujeme FR500-4 a FR1000-4 a pokud je to proveditelné i FR500-6 a FR1000-6.
Izolace infuznich vakii béhem aplikace od okolniho prostfedi mize pravdépodobné dale
zvysit termostabilitu ochlazovaciho roztoku a tim ucinnost ochlazovani, ale tato intervence
nebyla predmétem naSeho vyzkumu.

Krom¢ technickych aspekti nas také zajimalo jaké mechanizmy vedou ke
spontannimu ohtati ochlazovaciho media. Je zfejmé, ze hlavnim mechanizmem je absorbce
tepla vyzarovaného okolim. Nicmén¢ béhem aplikace infuze vysokou rychlosti vznika
v infuznim vaku turbulentni proudéni tekutiny, zejména v izkém vytokovém kanalu. To vede
k intenzivnimu tfeni uvnitt kapaliny, spojenému s uvolnénim kinetické energie a tepla.
Teoreticky by tento fenomén mohl pfispét k nardstu teploty infuze pravé béhem aplikace
a zaroven byt tak potencidlni nevyhodou vysokych aplikacnich rychlosti. Mader et al. totiz
pozorovali narust teploty infuze i v pfipadé disledné izolace infuzniho vaku od okoli [129].
Proto jsme uspotradali pokus, ve kterém jsme méfili teplotu aplikované infuze v okolnim
prostiedi s teplotou 4 °C a tim do velké miry eliminovali vliv prostfedi. Bez ohledu na
aplika¢ni rezim jsme nepozorovali zddnou zménu teploty infuze. To automaticky nevylucuje
podil vnitini termogeneze naovlivnéni TI, nicméné klinicky se jednd o zcela irelevantni
fenomén.

Vysledky studie PRE-COOL 3 je tieba interpretovat s védomim nékolika limitaci.

Studie byla realizovana v prosttedi s okolni teplotou 23,8 °C. Proto pfi praci v horkém
pocasi s vyssi okolni teplotou 1ze pfedpokladat vyraznéjsi narist IT.

Ve studii byla pouzita plastova baleni fyziologického roztoku. Proto vysledky nelze
automaticky extrapolovat na baleni ve sklenénych lahvich, ale ty jiz prakticky nejsou v terénu
ani v nemocnici pouzivany.

Studie byla provedena v simulovanych podminkéach pfednemocni¢ni neodkladné péce
a v nemocni¢nim prostfedi mize byt termostabilita roztoku odli$na.

Lze vSak konstatovat, Ze spontanni narist teploty chladného fyziologického roztoku
béhem aplikace pii indukci TH je v podminkach pfednemocniéni neodkladné péce obvykly
fenomén bez ohledu na pouzity aplikacni rezim. Po zvazeni vSech okolnosti, jako je
termostabilita rliznych reziml a pracovni vytiZzeni zasahujiciho tymu zdravotnické zachranné

sluzby doporucujeme pouzivat k indukci PTH metodou RIVAK plastova baleni
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fyziologického roztoku o objemu 500 nebo 1000 ml, aplikovat roztok rychlosti 4000 — 6000
ml/hod. nebo co nejrychleji (v ptipad¢, ze infuzni pumpa neni k dispozici) a ukoncit aplikaci

infuze v okamziku podéni 80 % inicidlniho objemu infuze.

4.2.3. Alternativni podani chladného roztoku intraosealnim vstupem

Intraosealni vstup je indikovan v piipadech nutnosti zajistit vstup do krevniho feciste,
ktery neni mozné zajistit perifernim zilnim vstupem. Intraosedlni cestou lze podavat vSechny
1éky a roztoky podavané perifernim ¢i centralnim Zilnim pfistupem vcetné krevnich derivati.
Rychlost nastupu tcinku je srovnatelna s centralnim zilnim ptistupem. V poslednich letech se
v podminkach pfednemocni¢ni neodkladné péce stal rutinni alternativou periferniho zilniho
pfistupu a zcela vytlacil zavadéni centrdlnich Zilnich katétri v terénu a intratracheélni
podavani 1ékt béhem neodkladné resuscitace [17, 131, 132].

Doposud nebyly publikovany zadné zkusenosti s indukci TH pomoci metody RIVAK
intraosedlnim ptistupem. V klinické studii PRE-COOL jsme k ochlazovani pouzili
intraosealni pfistup u 5 nemocnych, z toho u dvou malych déti [133]. Tento alternativni
ptistup nebyl primdrn€ zvolen se zamérem otestovat ti€¢innost ochlazovani, ale byl vybran jako
alternativa zilniho vstupu béhem resuscitace, kdy nebylo mozné zavést periferni zilni kanylu.
Podanim primérné davky ochlazovaciho roztoku (17,5 ml/kg) byl navozen vyrazny pokles
tympanalni TT a nezaznamenali jsme Z4dné neZadouci u€inky vztahujici se k mistu podani.

Tento pilotni vzorek prokazal, Ze intraosedlni vstup je minimalné stejné¢ vhodny pro
indukci PTH metodou RIVAK jako periferni Zilni piistup a tento pfistup také rutinné

pouzivame.

4.2.4. Srovnani ochlazovaci ucinnosti krystaloidniho a koloidniho roztoku

Teoreticky determinuji ochlazovaci ucinnost roztoku v ramci indukce TH metodou
RIVAK dva aspekty. Rizné chemicko-fyzikalni vlastnosti roztoku definuji riznou mérnou
tepelnou kapacitu a rizné chemické slozeni roztokid muze razné ovliviiovat termoregulacni
procesy Vv organizmu, podobné& jako maji tekutiny rizny vliv na hemodynamiku.

V pilotni studii PRE-COOL 4 jsme se zaméfili na porovnani ochlazovaci G€innosti
krystaloidniho a koloidniho roztoku a pokusili jsme se zjistit, zda potencialni rozdily mohou
byt zapti¢inéné rozdilnou mérnou tepelnou kapacitou.

Vanden Hoek et al. [59] experimentaln¢ srovnali ochlazovaci efekt mikrocasticové

ledové tristé (microparticulate saline slurry, MPS) a 1 °C chladného fyziologického roztoku u
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11 prasat domécich s intaktni cirkulaci. Poddni MPS vedlo k vyznamné vétSimu poklesu
intracerebralni TT nez stejné mnozstvi chladného fyziologického roztoku (5,3 = 0,7 vs. 3,4 £+
0,4 °C, p=0,009). MPS je tak potencidlnim feSenim pozadavku na zvySeni ucinnosti
ochlazovani metodou RIVAK, nicméné tento roztok neni sériové vyradbén. Autofi také
prezentuji kalkulaci tepelné kapacity ochlazovaciho média (neboli entalpie) ve vztahu
K pouziti v biologickém systému. V souladu s dal§imi vysledky byla tepelna kapacita MPS
vyssi nez fyziologického roztoku. Prestoze model autorti obsahuje fadu aproximaci (mérna
tepelnd kapacita organizmu, virtudlni predpoklad proporcionalni distribuce roztoku
Vv organizmu, odhad mnozstvi ledu v MPS), jedna se o perspektivni cestu realizace podobnych
studii v budoucnu.

V roce 2012 Miclescu et al. [134] publikovali experimentalni studii hodnotici
hemodynamické a histologické disledky podéni chladného Ringerova roztoku nebo
chladného hypertonického hyperonkotického roztoku pti indukci TH na prase¢im modelu
srdeCni zéstavy. Experimentalni zvifata byla randomizovana k rychlému podani 4 °C
chladného Ringerova roztoku v davce 30 ml/kg (skupina M, n=10), nebo Kk aplikaci 4 °C
chladné smési hypertonického 7,5 % vodniho roztoku NaCl a 6 % dextranu v davce 3 ml/kg
(skupina L, n=10). Zatimco ve skupin¢ L byla pozorovéana redukce histologickych znamek
edému mozku, ve skupiné M bylo zaznamendno mens$i neuronalni poSkozeni. Proto z téchto
vysledkl nelze jednoznaéné odvodit, ktery roztok ma vétsi neuroprotektivni efekt. Zajimaveé
je, Ze median Casu potiebného k dosazeni cilové TT 34 °C v a. pulmonalis byl srovnatelny
v obou skupinach (skupina M: 48,8 + 8,6 min., skupina L: 51,5 £ 7,8 min., p>0,05). To
znamend, ze hypertonicky hyperonkoticky roztok by musel disponovat desetkrat vyssi
ochlazovaci G¢innosti. To z fyzikalniho hlediska neni moZné a je zjevné, ze vyznamnou roli
muselo sehrat dodate¢né povrchové ochlazovani ledovymi obklady.

V nasem experimentu na prasatech jsme po podani fyziologického roztoku pozorovali
vyrazn€j§i pokles intracerebralni TT a TT v a. pulmonalis na konci aplikace ochlazovaci
infuze nez po podani koloidniho roztoku. AUC zmény intracerebrdlni TT byly vyssi po
podani fyziologického roztoku nez po koloidnim roztoku.

Snazili jsme se také zjistit mechanizmus rozdilu ochlazovaci Gi€innosti mezi roztoky.
M¢érna tepelna kapacita je mnozstvi tepla potfebného k ohtati 1 kilogramu latky o 1 °C.
Praktickym piikladem aplikace této definice je indukce TH infuzi chladného roztoku. Cim
vy$si je MTK roztoku, tim vice tepla musi byt organizmem vytvofeno, aby udrzel svoji

ptvodni TT a tim vyssi je ochlazovaci t¢innost roztoku, resp. procedury s konkrétnim typem
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roztoku. Vysokou MTK (4180 J/kg/°C) ma voda a diky této chemicko-fyzikalni vlastnosti je
voda v primyslu a energetice vyuzivana jako ucinné chladici médium. Fyziologicky roztok
ma MTK niz$i nez voda a MTK dale klesa s naristem koncentrace NaCl [135]. Gelofusin,
koloidni roztok, ma také niz§i MTK neZ voda (4082 J/kg/°C) [136]. MTK novych koloidnich
roztokd doposud publikovéna nebyla a neni ani soucasti ptibalového letdku ¢i podrobnéjsi
specifikace od vyrobce. V nasi technické podstudii jsme neméftili absolutni hodnoty MTK,

ale misto toho jsme kalkulovali AUC zmény teploty definovaného mnozstvi ochlazovaného
média navozené chladnym FR a koloidnim roztokem, coz je relativnim vyjadienim MTK
roztoku. Podle oc¢ekavani jsme naméfili niz§i AUC pro koloidni roztok nez pro FR a navic,
rozdil se jevi klinicky relevantni. Proto z hlediska chemicko-fyzikalniho slozeni zkoumanych
ochlazovacich roztoku je U€innéjsi pouziti fyziologického roztoku nez izoonkotického roztoku
hydroxyetylamylu ve fyziologickém roztoku. Timto jsme také prokazali, Ze v naSem ,,in vivo*
experimentu je riznd MTK dand rGznym chemickym slozenim roztoki minimalné jednou
Z piicin rozdilu v ochlazovaci u¢innosti v obou intervenénich skupinach.

Nas experiment nepfinesl odpovéd’ na to, zda zkoumana ochlazovaci média svym
chemickym slozenim rizné ovliviiuji proces tepelné vymény v organizmu. Nepozorovali jsme
zadné vyznamné rozdily v hemodynamickych dusledcich volumexpanze chladnym roztokem
a tento aspekt procedury RIVAK bude tématem dalSich experiment.

Dalsi okolnosti, kterou je tieba zvazit z hlediska potencialni klinické aplikace
vysledkli naseho experimentu je zda podani velkého objemu ochlazovacich roztokii vede
k rozvoji nezadoucich ucinkd. Nepozorovali jsme Zadné arytmie ani plicni edém. V zadné
skupiné nebyl po ROSC pozorovan vyskyt neplanované srde¢ni zastavy ani syndrom Soku po
srdecni zastavé. Masivni volumexpanze ve skupinach A a B méla vliv na CPP a CoPP. I kdyz
jsme v obou skupinach pozorovali rychlejsi navrat CPP a CoPP K uvodnim hodnotam nez
Vv kontrolni skupiné, koloidni roztok indukoval velmi vyrazny vzestup ICP. Tento fenomén
muze byt Skodlivy a diskvalifikuje koloidni roztok z klinického pouziti v této indikaci.
V experimentu bylo prokazano, ze nartst hodnoty ICP po srde¢ni zastavé koreluje se
snizenym behavioralnim skore experimentalnich zvifat [137]. Pravdou je, Ze v nasem
experimentu jsme podavali extrémni davky chladnych roztokl, piesahujici maximalni
klinickou davku. Vyrazny nartast ICP byl ale pfi pouziti koloidniho roztoku pozorovan jiz
Vv polovin¢ davkovaciho intervalu, tedy po podani cca 20 — 25 ml/kg.

Podle o¢ekavani navodily roztoky ve skupiné A i B nartst srdecniho indexu [126].
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Je tfeba zminit nékolik limitaci klinické studie PRE-COOL 4, zejména ve vztahu
k potencialni aplikaci vysledkt do klinické praxe. Ve studii jsme nezkoumali vliv intervence
na neuronalni poskozeni a nezjistovali jsme efekt stejné davky koloidniho a fyziologického
roztoku o pokojové teploté. Experiment byl proveden u zvifat bez zjevného strukturalniho
poskozeni srdce pred zahajenim experimentu. Podané mnozstvi tekutin vyrazné piesahlo
terapeutickou davku a navic, koloidni roztoky by mély byt uchovavany pii pokojové teploté.

Na druhou stranu, nezjistili jsme zadnou zjevnou vyhodu svédcici pro ochlazovani
metodou RIVAK pomoci koloidniho roztoku. Také je nutné se obavat znamych nezadoucich
ucinki koloidii v klinickém kontextu syndromu Soku po srdeCni zastavé, jako jsou
koagulopatie, renalni toxicita a alergické reakce. Navic, koloidni roztoky jsou finanéné
nakladnéjsi nez krystaloidni.

Zavérem lze shrnout, ze aplikace vysoké davky chladného fyziologického roztoku
vedlo v nasem modelu srde¢ni zastavy k vyznamné vy$Simu poklesu intracerebralni télesné
teploty a teploty v arteria pulmonalis nez koloidni infuze o stejné teploté a objemu. Tento
rozdil v ucinnosti je minimaln¢ Castecné zpusoben rozdilnou mérnou tepelnou kapacitou
roztokd. Neni jasné, zda se na rozdilu podili i1 vliv roztoku na termoregulacni mechanizmy
v organizmu. Podani koloidniho roztoku bylo spojené s vyraznym a neakceptovatelnym
nariistem intrakranialniho tlaku. Po zvazeni dalSich potencidlnich nezadoucich uc¢inka
vysokych davek koloidnich roztoki nemGzeme doporucit jejich pouzivani v klinické mediciné

pfi indukci terapeutické hypotermie po srdecni zastave.

4.2.5. Optimalizovany protokol k pouziti RIVAK

Na zaklad¢ studii publikovanych v této dizertaéni praci a také v odbornych ¢asopisech
jsme sestavili optimalizovany protokol k pouziti RIVAK v pfednemocni¢ni neodkladné péci
(Obr. 8) [133, 138-140]. Byl vytvofen s cilem zajistit optimalni kompromis maximalni
ochlazovaci ucinnosti, hemodynamické vyhodnosti a bezpec¢nosti. V soucasné dobé ho

pouziva v terénu Zdravotnickd zachranna sluzba Stredoceského kraje.
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Obrazek 8 Optimalizovany protokol pro pouziti RIVAK p¥i indukci PTH.

K dispozici na vyzadani u autora dizertacni prace.

PROTOKOL A CHECKLIST K PROVADENI PREDNEMOCNICNI TERAPEUTICKE

HYPOTERMIE METODOU RIVA

Proved'te, prosim, v§echny ukony v pofadi, jak jsou vyjmenovany. Splnéni kazdého kroku oznacte kiizkem ().
1. Zhodnot'te indikace a kontraindikace RIVA. |

m Dospély pacient s ROSC po tispésné neodkladné resuscitaci pro mimonemocniéni srde¢ni zastavu s inicidlnim
defibrilovatelnym nebo nedefibrilovatelnym rytmem, s pietrvavajicim bezvédomim a s nutnosti umélé plicni
ventilace. PTH muze byt individualné indikovana také u déti po splnéni stejnych indikacnich kritérii.

ABSOLUTNI KONTRAINDIKACE PTH

m pacient pii védomi po kratké neodkladné resuscitaci

m znamé zavazné onemocnéni v terminalnim stadiu, preexistujici vyznamna neurologické dysfunkce, status DNR/DNI
w srdec¢ni zéstava vznikla nasledkem trazu a/nebo krvaceni

m znama primérni koagulopatie, aktivni klinicky vyznamné krvaceni, zejména intrakranialni

m jina pfic¢ina bezvédomi nez srde¢ni zastava

m t¢Zky 3ok s hypotenzi nereagujici na podani tekutin a/nebo katecholaminti

m plicni edém v pfipadé planovaného nitrozilniho ochlazovani chladnym roztokem

m recidivujici komorové tachyarytmie nereagujici na terapii

m bradyarytmie vyzadujici transkutanni stimulaci

m ndhodna hyiolermie <32°C

m gravidita
m klinicky zdvazna systémova infekce/sepse

2. Pred zahajenim PTH zméite vitalni funkce — krevni tlak, tepovou frekvenci, periferni saturaci
krve kyslikem, endexpira¢ni hodnotu CO, a télesnou teplotu. O

O

3. Zajistéte hlubokou analgosedaci a myorelaxaci.

O

4. Zajistéte periferni zilni vstup kanylou o priméru <20 G. Alternativou je intraossealni pristup.

wn

. Odhadnéte télesnou hmotnost, podle které urcite davku ochlazovaciho roztoku. Doporucena davka roztoku
je <30 ml/kg. Jako optimalni se z hlediska Gi¢innosti a hemodynamické vyhodnosti
jevi davka 15 — 20 ml/kg.

6. K ochlazovani pouzijte jakykoliv krystaloidni, nikoliv vSak koloidni roztok v plastovém obalu
o objemu 500 nebo 1000 ml, o teploté 4°C.

~

. Roztok aplikujte vysokopriitokovou infuzni pumpou nebo pietlakovou manzetou
rychlosti >4000 ml/h nebo nejrychleji jak je mozné.

o0

. Po aplikaci 80 % inicidlniho objemu infuzniho vaku podavani ukoncete a pouzijte dalsi infuzni vak
(tento postup snizuje miru ohi'ivani roztoku béhem aplikace).

9. Béhem ochlazovani monitorujte vitalni funkce standardnim zptisobem.

O peml] el o

10. Po ukonc¢eni ochlazovani a/nebo pfi predani zaznamenejte vitalni funkce véetné télesné teploty.

11. V ptipadé trvani transportu déle nez 45 min je tieba zvazit opakované podani redukované davky
ochlazovaciho roztoku (cca 10 ml/kg) O

RIVA...rychla intravendzni aplikace chladného krystaloidniho roztoku, PTH...pfednemocniéni terapeuticka hypotermie, ROSC...navrat spontanni cirkulace
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RIVAK...rychla intraven6zni aplikace chladného roztoku, PTH...pfednemocni¢ni

terapeuticka hypotermie
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5. ZAVERY

Domnivame se, ze realizaci jedné klinické studie a dvou experimentt se podafilo

splnit vSechny stanovené cile a ovéfit vSechny tii hypotézy.

Hypotéza 1. Implementace terapeutické hypotermie do prednemocni¢niho osetieni
pacientd Gisp&$né resuscitovanych pro OHCA v podminkach Ceské republiky vede k poklesu
télesné teploty béhem pfednemocnicniho osetieni.

Prokézali jsme, Ze prednemocniéni terapeuticka hypotermie je v podminkach Ceské
republiky proveditelna a vede ke klinicky relevantnimu poklesu télesné teploty. Prvni

hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza 2. Implementace terapeutické hypotermie do pfednemocni¢niho osetfeni
pacientii Gsp&sné resuscitovanych pro OHCA v podminkach Ceské republiky nema negativni
vliv na prognézu nemocnych.

Zjistili jsme, Zze v podminkach Ceské republiky pouziti PTH v kombinaci s TH v
nemocnici zvysuje Sanci nemocnych Gspésné resuscitovanych pro mimonemocniéni srde¢ni
zastavu na priznivy neurologicky vysledek v nasledném odobi. Tento vysledek vsak vyzaduje
zaclenéni PTH do kontextu spravné a komplexni pfednemocni¢ni i nemocni¢ni
neuroprotektivni a kardioprotektivni poresuscitacni péce, kterd obsahuje vybér spravného
primarniho cilového zdravotnického zatizeni, bezprostiedni pokracovani v protokolu TH
V nemocnici, indikace a provedeni dPCI, pokud je indikovana, ¢asné dosazeni
hemodynamickych cil, péce o ventilaci, glykemii obecné standardni péci o kriticky

nemocného. Druhou hypotézu jsme tedy také potvrdili.

Hypotéza 3. Soucasnou metodiku ochlazovani nitroZilni aplikaci chladného infuzniho
roztoku lze déale optimalizovat.

Vysledky klinické studie a experiment nam umoznily optimalizovat protokol PTH
pro metodu RIVAK s tim, Ze za optimalni G¢innou davku ochlazovaciho roztoku povazujeme
15 — 20 ml/kg. Tato davka vede k G€¢innému ochlazeni a zaroven ma pozitivni vliv na
hemodynamiku. Pfi del§im trvani transportu je tfeba zvazit podani dalSiho redukovaného

bolusu ochlazovaciho roztoku. Nejvhodnéjsi je krystaloidni roztok v plastovych balenich o

objemu 500 a 1000 ml, podavany rychlosti >4000 ml/hod. a po aplikaci 80 % inicialniho
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objemu infuzniho vaku podavani ukoné¢ime a pouzijeme dalsi infuzni vak (Obr. 8). I treti

hypotéza byla potvrzena.
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6. VYUZITI ZISKANYCH POZNATKU V PRAXI

Vsechny vysledky klinické studie a experimentalnich praci uvedenych v dizerta¢ni
praci byly publikovany v domacim i zahrani¢nim odborném tisku a prezentovany na
domécich i1 zahrani¢nich kongresech a Skolicich akcich.

Zejména vysledky klinické studie PRE-COOL pfispély k implementaci PTH do rutinni
pfednemocni¢ni neodkladné péce. Implementace dosahla az 41 % s potencidlem k dal§imu
rastu [126].

Optimalizovany protokol metody RIVAK (kapitola 4.2.5., Obr. 8) povede
pouzivan a bude zatazen do aktualizace Doporuceni pro pouzivani TH v prednemocniéni péci

v roce 2014.
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