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2. Souhrn

Uvod: Indukce terapeutické hypotermie na télesnou teplotu 32 — 34 °C v trvani 12 — 24 hod. u
pacientii uspésné resuscitovanych pro mimonemocni¢ni ndhlou zastavu obéhu (OHCA) ma
ptiznivy vliv na neurologickou prognézu. Obecné je povazovano za vhodné zahéjit ochlazovani
co nejrychleji po navratu spontanni cirkulace. Z tohoto hlediska se jevi jako nejucelnéjsi zahajit
ochlazovani jiz v pfednemocni¢ni fazi oSetieni.

Cile: Realizovali jsme tfi studie abychom zhodnotili klinicky pfinos pfednemocni¢ni
terapeutické hypotermie v podminkach Ceské republiky a zaroven optimalizovali ochlazovaci
postup. Zvolend ochlazovaci metoda byla rychld nitrozilni aplikace 4 °C chladného
krystaloidniho roztoku.

Material a metodika: VV multicentrické prospektivni klinické studii PRE-COOL (Pre-Hospital
Cooling in Cardiac Arrest Patients) jsme u 40 konsekutivnich nemocnych uspésné
resuscitovanych pro OHCA aplikovali béhem piednemocni¢niho oSetfeni rychlou infuzi
chladného fyziologického roztoku v doporucené davce 15 — 20 ml/kg. Vysledky jsme porovnali
s historickou kontrolou 40 uspésné resuscitovanych pacienti bez ochlazovacich pokustu
v terénu. V experimentalni technické studii PRE-COOL 3 jsme ,ex vivo“ testovali
termostabilitu dvanacti rGznych aplikacnich rezimi chladného fyziologického roztoku v
simulovanych pfednemocni¢nich podminkach abychom identifikovali nejvhodné&jsi rezim,
ktery je nejméné zatizen spontannim ohfatim media béhem aplikace. V randomizované
experimentalni studii PRE-COOL 4 jsme na prase¢im modelu srde¢ni zéstavy s uspéSnou
resuscitaci porovnali ochlazovaci Gi€innost 1 °C chladného fyziologického roztoku v davce 45
ml/kg a koloidniho roztoku 0 stejné davce a teploty.

Vysledky: V klinické studii PRE-COOL vedlo rychlé nitrozilni podani 12,6 = 6,4 ml/kg
fyziologického roztoku o teploté 4 °C k pfednemocni¢nimu poklesu télesné teploty o 1,4 + 0,8
°C (z 36,2 £ 1,5 na 34,7 £ 1,4°C, p<0,001). Procedura byla bezpetna a kombinace
pfednemocniéniho a nemocni¢niho ochlazovani byla nezdvislym pozitivnim prediktorem
ptiznivého neurologického vysledku pfi propusténi z nemocnice (OR 4,1, CI195 % 1,1-18,2,
p=0,046). V PRE-COOL 3 se podatilo identifikovat, Ze nejvhodné&jsi je podavat fyziologicky
roztok o teploté 4 °C v balenich 0 objemu 500 nebo 1000 ml rychlosti >4000 ml/hod. a aplikaci
infuze je optimalni ukonéit v okamziku podani 80 % inicialniho objemu infuze. Studie PRE-
COOL 4 ptinesla zjisténi, Ze fyziologicky roztok je u¢innéj$i medium pro nitrozilni ochlazovani
nez koloidni roztok.

Zavéry: Vysledky studie PRE-COOL ukazaly, ze pfednemocnicni terapeuticka hypotermie u
pacientll uspesné resuscitovanych pro OHCA navozena rychlou nitrozilni aplikaci chladného
fyziologického roztoku v davce 10 — 20 ml/kg je v podminkach Ceské republiky proveditelna
a bezpetnd metoda, kterd ve spojeni s nemocni¢ni terapeutickou hypotermii muize zlepsit
prognézu nemocnych. Vysledky vSech uvedenych studii vedly k optimalizaci ochlazovaciho
protokolu.



3. Summary

Introduction: Induction of therapeutic hypothermia to target body temperature of 32 — 34 °C
for 12 — 24 hours may reduce post-cardiac arrest brain injury in patients resuscitated from out-
of-hospital cardiac arrest (OHCA). It has been recommended that the target therapeutic
temperature should be reached as soon as possible. Thus, prehospital initiation of cooling
appears to be a method of choice.

Aim of the study: We performed three studies to assess a feasibility and clinical effectivness
of prehospital therapeutic hypothermia in the setting of emergency medical service in the
Czech republic and to optimize cooling procedure. The selected cooling method was rapid
intravenous administration of 4 °C cold normal saline.

Materials and methods: Forty consecutive cardiac arrest patients were treated by prehospital
administration of 4°C cold normal saline with the target dose of 15 — 20 ml/kg in a
prospective multicenter study PRE-COOL (Pre-Hospital Cooling in Cardiac Arrest Patients).
The results were compared with 40 retrospective control group patients who did not undergo
any cooling attempt in the field. Twelve different application regimens of cold normal saline
were investigated for infusion temperature changes during administration in a PRE-COOL 3
experimental ,,ex vivo* study to find the regimen burdened with the least spontaneous
rewarming. In an experimental randomised PRE-COOL 4 study we investigated the cooling
effect of cold normal saline compared to colloid solution in a porcine model of cardiac arrest
with subsequent successful cardiopulmonary resuscitation.

Results: In the PRE-COOL study, administration of 12,6 + 6,4 ml/kg of 4 °C cold normal
saline was followed by a prehospital decrease of body temperature of 1,4 + 0,8°C (from 36,2
+ 1,5t0 34,7 + 1,4 °C, p<0,001). The procedure was safe and the coupling of pre-hospital
cooling with subsequent in-hospital therapeutic hypothermia predicted a favorable
neurological outcome at hospital discharge (OR 4.1, C195% 1.1-18.2, p = 0.046). In the PRE-
COOL 3 study, the use of 500 or 1000 ml bags of 4 °C cold normal saline applied at an
infusion rate of >4000 ml/hour and termination of the infusion when 80% of the infusion
volume has been administered was regarded as optimal. The PRE-COOL 4 experimental
study revealed that intravenous infusion of cold normal saline resulted in more intense cooling
than colloid infusion.

Conclusions: Prehospital induction of TH by the rapid intravenous administration of cold
normal saline in the dose of 10 — 20 ml/kg in successfully resuscitated OHCA patients has
been shown to be feasible and safe method. When coupled with in-hospital continuation of
cooling, it can potentially improve the prognosis of patients. The results of all studies
contributed to optimisation of this cooling method.



4. Uvod do problematiky

Mimonemocni¢ni nahla zastava obéhu je v Evropé vedouci pfic¢ina smrti. Z registri
vyplyvé, ze roéni incidence OHCA, u které zasahuje zdravotnick4 zachranna sluzba je 38
ptipadd/100000 obyvatel [1]. Pfezivani se lisi v riznych regionech a primérné dosahuje 10
%. Navrat spontanni cirkulace po uspésné neodkladné resuscitaci je nasledovan rozvojem
syndromu po srde¢ni zastaveé. Pro tento syndrom je typickd myokardialni dysfunkce po
srdecni zastave, systémova ischemicko-reperfuzni reakce, perzistujici zdkladni onemocnéni a
zejména rozvoj posthypoxické encefalopatie [2]. Ta je hlavni pfi¢inou smrti v poresuscitaénim
obdobi a také klicovym faktorem ovliviiujicim dlouhodobou kvalitu zivota [3]. Jedinym
znamym postupem, ktery zvysuje Sanci na ptiznivy neurologicky vysledek a pravdépodobné
snizuje celkovou mortalitu nemocnych po OHCA je navozeni terapeutické hypotermie (TH)
co nejdiive po navratu spontanni cirkulace. Jedna se o robustni nespecifickou intervenci, ktera
simultanné ovliviuje prakticky vSechny procesy ischemicko-reperfuzniho poskozeni,
redukuje intracerebralni metabolickou aktivitu o 7 % na kazdy 1 °C poklesu teploty mozku a
redukuje celotélovou energetickou potiebu organizmu [4]. PfestoZze mySlenka neuroprotekce
po srde¢ni zastave snizenim télesné teploty (TT) neni nova, implementaci této metody do
klinické praxe umoznily dvé randomizované multicentrické klinické studie publikované
v New England Journal of Medicine v roce 2002. Do Klinické studie The European
Hypothermia After Cardiac Arrest [5] bylo zatazeno 275 nemocnych Gspé$né resuscitovanych
pro OHCA s defibrilovatelnym inicialnim rytmem. Pacienti byli randomizovéni ke konvenc¢ni
1€¢bé bez ochlazovani nebo k indukci TH o teploté 32 — 34 °C v trvani 24 hodin. Kromé
ptiznivého neuroprotektivniho efektu v podobé signifikantné nizsiho rizika zdvazné
posthypoxické encefalopatie byla ve skupin€ s TH pozorovana po 6 mésicich niz§i mortalita
nez ve skupiné s konvenc¢ni lé¢bou (41 vs. 55 %, p<0,05; RR 0,74, C195 % 0,58 — 0,95,
p<0,05). Do Australské studie Bernarda et al. [6] bylo zafazeno 77 nemocnych tspésné
resuscitovanych pro fibrilaci komor. Pacienti byli ndsledn¢ randomizovani k ochlazeni na 32
— 34 °C v trvani 12 hodin. Pouziti TH bylo spojeno s vyssi pravdépodobnosti dosazeni
ptiznivého neurologického vysledku pii propusténi z nemocnice. Podle ¢eskych doporuceni
pro pouzivani terapeutické hypotermie je TH indikovana u dospélych pacientli po navratu
spontanni cirkulace (ROSC) po Uspésné neodkladné resuscitaci pro OHCA s inicidlnim
defibrilovatelnym (fibrilace komor/komorova tachykardie) nebo nedefibrilovatelnym rytmem
(asystolie, bezpulzova elektricka aktivita), s pretrvavajicim bezvédomim a s nutnosti umélé
plicni ventilace [7]. Kontraindikaci neni mnoho a mezi hlavni patii zavazna systémova
infekce, aktivni krvaceni, rozvinuté multiorganové selhani a preexistujici koagulopatie [8].
K ochlazovani je mozné pouzit fadu metod. VétSina jich slouZzi k celotélovému ochlazovani a
1ze je rozdélit na povrchové (ochlazovani ledovymi obklady, riznymi typy chladicich
matraci) a vnitini (rychld intravendzni aplikace chladného krystaloidniho roztoku,
endovaskularni katétrové ochlazovani, ledovy vyplach zaludku a seréznich dutin).
K lokalnimu ochlazovani hlavy, resp. mozku lze ochlazovaci ¢epici nebo systém pro
intranazalni ochlazovani [9]. Terapeuticka hypotermie muize byt, tak jako kazda jina 1é¢ebna
metoda, doprovazena nezadoucimi ucinky [10-12]. Mohou byt zptisobené ochlazovacim
zafizenim a technikou ochlazovani nebo navozenim hypotermie jako takové. Zatimco prvni



zminéné jsou ziidkavé, ty druhé velmi Casté. Je vSak tfeba mit na paméti, Ze spiSe nez o
nezadouci ucinky hypotermie se jedna o fyziologické a ocekéavatelné vedlejsi efekty navozené
hypotermii [13]. Casto je take obtizné az nemozné rozlidit, zda je konkrétni nezadouci uéinek
vyvolan TH nebo je nasledkem syndromu po srde¢ni zastavé. Jedna se zejména o syndrom
Soku po srdecni zastavé [14]. Dalsi ¢asté vedlejsi uc¢inky TH jsou pneumonie, srdecni arytmie,
metabolické dysbalance a kiec¢e. Podminkou dosazeni optimalniho vysledku je spravné a
bezpecné provadéni TH podle psaného protokolu. Béhem ochlazovaci faze je tkolem co
nejrychleji po ROCS doséhnout cilovou terapeutickou teplotu 33 °C. V nésledujici udrzovaci
fazi je TT regulovana v rozmezi 32 — 34 °C po dobu 12 — 24 hodin. Faze aktivniho ohfivani je
stejn¢ dulezita jako faze predchazejici. Ohtivani by nemél byt pasivni, ale aktivni
kontrolovany déj se zachovanim pomalého nartustu TT rychlosti 0,1 — 0,5 °C/hod. [12]. Po
dosazeni TT 36 °C by v nasledujicich 48 hodinach méla byt udrzovana normotermie. V
doporucenich Evropské resuscita¢ni rady 2005 je uvedeno, ze cilova terapeuticka teplota by
pii zamyslené 1é¢bé TH méla byt dosazena co nejdiive [2, 15]. Logicky se proto nabizi u
nemocnych s OHCA zahajovat ochlazovani bezprostiedné¢ po ROSC, tedy v terénu, v rdmci
prednemocni¢niho osetfeni. Realizace prednemocniéni terapeutické hypotermie (PTH) neni
pouhy pfesun metodiky z nemocnice do terénu. Tym zdravotnické zachranné sluzby Casto
pracuje v nevyhovujicich podminkach, s omezenym mnozstvim technologického a
personalniho vybaveni a je velmi vytizen samotnym procesem neodkladné resuscitace, ¢asné
stabilizace po ROSC a rozhodovanim o smérovani transportu. PTH proto vyzaduje velmi
jednoduchou, t€¢innou, 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
svéteé tak Siroce akceptovana metoda jako TH, nicméné se domnivame, ze prevazuji
argumetny pro implementaci metody. Byla provedena fada klinickych studii ovéfujicich
pfedevsim technickou proveditelnost PTH. Ve vétSin€ z nich byla testovana ochlazovaci
metoda rychlé intraveno6zni aplikace chladného krystaloidniho roztoku (RIVAK) o teploté 4
°C v davce az 30 ml/kg. Nékteré z klinickych studii byly randomizované a vSechny mély
velmi podobny design. Sledovan byl navozeny pfednemocnicni pokles TT a vliv PTH na
progndzu ve srovnani s kontrolni skupinou, ve které nebyly pouzity zaddné ochlazovaci
pokusy. Vesmés byla prokazana dobra ochlazovaci u¢innost a bezpecnost, ale bez
jednoznaéného vlivu na prognozu a neurologicky vysledek neodkladné resuscitace. RIVAK
muze snizit TT ptiblizn€ o 1,5 °C. Na druhou stranu, ptes tuto u¢innost dosdhneme pfti pouziti
v pifednemocniéni neodkladné péci cilovou TT <34 °C pouze u 25 — 50 % nemocnych [16—
23]. Jednou z cest jak zvysit terapeutickou ucinnost této metody je optimalizace postupu.

5. Cile dizertacni prace
1. Zhodnotit klinicky pfinos pfednemocni¢ni 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 u¢innou ochlazovaci davku roztoku,
m identifikovat nejvhodnéjsi rezim podani chladného roztoku,



m zhodnotit G€innost metody pfii alternativnim podani roztoku intraosealnim vstupem a
m porovnat ochlazovaci ti€innost krystaloidniho a koloidniho roztoku.

6. Klinicka a experimentalni studie

Pomérné rozsahlé cile jsme se v ramci nasi pracovni skupiny PRE-COOL (Pre-Hospital
Cooling in Cardiac Arrest Patients) rozhodli otestovat sérii tii studii: klinickou studii PRE-
COOL (Pre-Hospital Cooling in Cardiac Arrest Patients), experimentalni technickou studii
PRE-COOL 3: Optimal Regimen a experimentalni studii PRE-COOL 4: Comparison of Cold
Crystalloid and Colloid Infusions. V nasledujicim textu jsou metodika a vysledky kazdé studie
prezentované zvlast, diskuze je spolecna.

6.1. Klinicka studie PRE-COOL
6.1.1. Material a metodika

Realizovali jsme multicentrickou prospektivni observacni studii s retrospektivni
kontrolou. Klinické studie se zucastnilo 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 schvaleno etickou komisi. Nemocni splitujici zatazovaci kritéria a s absenci
vytazovacich kritérii byli zatazeni do prospektivni skupiny s pfednemocni¢ni TH (TH skupina).
Zatazovacim kritériem byla uspé$nd neodkladnd resuscitace pro OHCA s jakymkoliv
inicidlnim rytmem, s pfetrvavajicim bezvédomim po ROSC a potieba umélé plicni ventilace.
Vyfazovaci kritéria byla traumaticka OHCA, pacient pii védomi po kratké resuscitaci, koma
jiné etiologie nez srdecni zéastava, plicni edém, aktivni zdvazné krvaceni, Sok charakterizovany
hypotenzi nereagujici na volumexpanzi a/nebo na podporu vazopresory, zavazna bradykardie
vyzadujici transkutanni kardiostimulaci, tézka sepse a septicky Sok, gravidita, status
,heresuscitovat® nebo ,,neintubovat®. Neodkladna resuscitace byla provadéna v souhlasu
S tehdy platnym Doporucenim pro rozsifenou neodkladnou resuscitaci Evropské resuscitacni
rady [15]. Po zatazeni do studie byla nemocnym do periferni zilni kanyly aplikovana rychla
infuze 4 °C chladného fyziologického roztoku v doporuc¢ené davce 15 — 20 ml/kg. V piipadé
nemoznosti zavedeni periferniho Zilniho vstupu byl alternativou intraosealni vstup. Pti piijezdu
do cilové nemocnice byly zhodnoceny vitalni funkce stejné jako pied zahdjenim ochlazovani.
T¢lesna teplota byla méfena tympanalng. V nemocnici byla na v§ech jednotkach intenzivni péce
pacientim poskytnuta komplexni intenzivni péfe zahrnujici TH, urgentni revaskularizaci
myokardu (pokud byla indikovana), hemodynamickou podporu s ¢asnym dosazenim cilt a
kontrolu glykemie, normoventilace a kiec¢i [24]. Pacienti zafazeni do kontrolni skupiny byli
resuscitovani v obdobi jednoho roku pfed zahajenim klinické studie a byli retrospektivné
konsekutivné vybrani ze zdravotnické dokumentace zi€astnénych zdravotnickych zachrannych
sluzeb. Pii vybéru byly aplikovany stejnéd zatazovaci a vyfazovaci kritéria jako v TH skuping.
Primérni sledovany cil byl pokles tympanalni télesné teploty od zahdjeni PTH do ptfedani
pacienta v nemocnici. Sekundarni cile byly pfednemocni¢ni dosazeni poklesu tympanalni
télesn¢ teploty <34 °C, ptrednemocnicni a Casny nemocnicni vyskyt poresuscitacnich
nezadoucich ucinkli a dosaZeni ptiznivého neurologického vysledku pifi propuSténi z
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nemocnice. Sledované nezadouci G¢inky ochlazovani byly novy vznik plicniho edému béhem
pfednemocni¢niho oSetieni a prvnich 12 hodin po pfijeti do nemocnice, bradykardie, nesetrvala
komorova tachykardie a/nebo fibrilace komor, opakovani srdec¢ni zastavy, neodkladna
resuscitace provadéna pii predani v nemocnici a potieba vazopresorii béhem transportu.
Neurologicky vysledek byl hodnocen pomoci skorovaciho systému Cerebral performance
category (CPC). Skore 1 a 2 bylo hodnoceno jako ptiznivy neurologicky vysledek [25].
Experimentalni data jsme vyjadiili jako primérnou hodnotu + smérodatna odchylka nebo v
procentech. Rozdily mezi skupinami jsme porovnali pomoci ¥? testu. Statistickd vyznamnost
byla kalkulovana Fischerovym exaktnim testem, Studentovym t-testem nebo analyzou rozptylu
(ANOVA). Vliv trvani transportu na ochlazovaci ucinnost jsme analyzovali porovnanim
jednotlivych kvartil trvani transportu. Nezavislé prediktory pfiznivého neurologického
vysledku pfi propusténi z nemocnice jsme kalkulovali multivariacni logistickou regresni
analyzou vSech 80 subjektli z obou skupin. Za statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota
p <0,05.

6.1.2. Vysledky

Uvodni screening podstoupilo 41 nemocnych. Jeden z nich zemfel pied jakymkoliv
ochlazovacim pokusem. DalSich 40 pacienti prod¢lalo cely ochlazovaci proces podle protokolu
(TH skupina). Stejny pocet nemocnych byl zafazen do kontrolni skupiny (Kontrolni skupina).
V TH skupiné vedlo rychlé nitrozilni podani 12,6 + 6,4 ml/kg (1032 + 546 ml) fyziologického
roztoku o teplot¢ 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. Poklesu tympanické TT <34 °C bylo dosazeno u 17,5% a
<35 °C u 52,5 % nemocnych z TH skupiny. Analyzovali jsme také vliv trvani transportu na
pokles TT. Nejefektivnéjsi ochlazovaci Géinek 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 narustu TT. Mezi skupinami jsme nezjistili Zadny rozdil v délce intervalu od
kolapsu do pfedani 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 %).
Nejcastéjsi pficinou byl kratky cas transportu (73,9 %). V obou skupinach jsme pozorovali
srovnatelny vyskyt poresuscita¢nich komplikaci. Pfestoze byl v TH skupinég identifikovan trend
k niz§i potiebé 1écby vazopresory béhem pifednemocnicni faze oSetieni, v kontrolni skupiné
jsme pozorovali statisticky vyznamny pokles stiedniho arteridlniho tlaku (v TH skupiné nartst
0 1,7+24,3 mm Hg, v kontrolni skupiné pokles o 13,4+20,4 mm Hg, p=0,003). Nezjistili jsme
zéadny statisticky vyznamny rozdil v zdvaznosti syndromu po srdecni zastaveé. Nemocni¢ni TH
podstoupila vétSina pacientll v obou skupinach (TH skupina: 85,0 %, kontrolni skupina: 80,0
%, p=0,566). V TH skupiné jsme zjistili trend k vy$Simu vyskytu piiznivého neurologického
vysledku pii propusténi z nemocnice (TH skupina: 47,0 %, kontrolni skupina: 27,5 %, p=0,103)
a k niz§i nemocni¢ni mortalité nez v kontrolni skupin¢ (TH skupina: 37,5 %, kontrolni skupina:
55,0 %, p=0,116). V souboru vSech 80 pacientli jsme porovnali podskupinu téch nemocnych,
kteti byli oSetfeni PTH s naslednym pokracovanim v TH v nemocnici s ostatnimi pacienty (ktefi
nem¢éli zadnou hypotermii, nebo jenom v nemocnici nebo jen v terénu) a zjistili jsme u nich
vys$$i incidenci priznivého neurologického vysledku pii propusténi (52,9 vs. 23,9 %, p=0,008).
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Multivaria¢ni analyza potvrdila, ze kombinace pfednemocni¢niho a nemocni¢niho ochlazovani
je nezavislym pozitivnim prediktorem ptiznivého neurologického vysledku pfi propusténi z
nemocnice (OR 4,1, CI195 % 1,1-18,2, p=0,046). U péti nemocnych jsme pouzili k aplikaci
ochlazovaciho roztoku intraosedlni pfistup. Primérnd podana davka ochlazovaciho roztoku
byla 17,5 + 2,0 ml/kg a navodila pokles tympanické TT o 1,8 = 0,2 °C.

6.2. Experimentalni technicka studie PRE-COOL 3
6.2.1. Metodika

V této studii jsme se rozhodli analyzovat termostabilitu dvanacti riznych aplikacnich
reziml 4 °C chladného fyziologického roztoku v simulovanych pfednemocni¢nich podminkéch
a identifikovat nejvhodnéjsi rezim pro rutinni pouzivani. Pfipravili jsme technicky ,,ex vivo”
experiment bez casti lidi ¢i experimentalnich zvitat. Studie byla provedena v simulovanych
pfednemocni¢nich podminkach v klimatizovaném sanitnim voze. Zkoumali jsme teplotni
zmény infuznich vakl 4 °C chladného fyziologického roztoku o rizném objemu (250, 500 a
1000 ml) a aplikovanych riznou rychlosti (1000, 2000, 4000 a 6000 ml/hod.). Pro kazdy rezim
byla provedena 3 opakovani a v dal$i analyze byl pouzit priimér naméfenych hodnot. VSechny
infuzni roztoky v plastikovych vacich byly minimalné 12 hodin pted aplikaci uchovavany v
transportni lednici. Kazdy vak s infuzi byl vyjmut z lednice bezprostiedné pted aplikaci a od
jeho vyjmuti do zahgjeni infuze neuplynulo vice nez 30 s. VSechny infuze byly aplikovany
standardnim setem do plastového rezervoaru. Piesnd rychlost aplikace infuse byla fizena
vysokopritokovym davkovaéem Power Infuser® (Zoll, Chelmsford, MA, USA). Teplota
roztoku v infuznim vaku (TI) byla kontinudln¢ métena digitalnim primyslovym teplomérem
(GTH 175/Pt-E, GREISINGER electronic GmbH, Regenstauf, Némecko). Cidlo teplotni sondy
bylo lokalizovéano tésn¢ nad vytokovou ¢ast infuzniho vaku. Pro statistickou analyzu jsme
pouzili méfeni v intervalech 30 s. Experimentalni data jsme vyjadfili jako pramérnou hodnotu
+ smérodatna odchylka.Rozdily mezi skupinami jsme porovnali pomoci %? testu. Statisticka
vyznamnost byla kalkulovanid Fischerovym exaktnim testem a Studentovym t-testem. Pro
srovnani rozdilu vice primérnych hodnot jsme pouzili analyzu rozptylu (ANOVA). Za
statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota p <0,05.

6.2.2. Vysledky

Ve vSech aplikac¢nich rezimech jsme pozorovali vyznamny a klinicky relevantni vzestup
Tl. Primérny narast TI byl 8,1+ 3.3 °C (p<0,001). Narast TI byl ve vSech rezimech
nejvyraznéjsi v zaveérené fazi aplikace. Béhem aplikace zbytkovych 20 % z inicialniho objemu
infuse tvofil narast TI 59,0 £ 9,0 % z celkového nartstu T1. Infuze o objemu 250 ml aplikované
rychlosti 6000 a 4000 ml/hod. a o objemu 500 ml aplikované rychlosti 6000 ml/hod.
demonstrovaly nejlepsi teplotni profily s nejniz$i mirou spontanniho ohfati roztoku béhem
aplikace a v okamziku, kdy bylo podano 80 % inicidlniho objemu infuze nepifesahla TI 6,0 °C.
Infuze 0 objemu 250 ml aplikované rychlosti 2000 ml/hod., S00 ml rychlosti 4000 ml/hod. a
infuze o objemu 1000 ml podavané rychlosti 4000 a 6000 ml/hod. byly spojeny s vyrazné&jSim
nartastem TI, ale v okamziku aplikace 80 % inicidlniho objemu infuze neptesahla 8,0 °C. U

10



ostatnich aplikacnich rezimi jsme identifikovali vyrazné vyssi miru spontanniho ohfati infuze
nez u predchazejicich.

6.3. Experimentalni studie PRE-COOL 4
6.3.1. Metodika

Uskutecnili jsme prospektivni randomizovanou kontrolovanou experimentalni studii na
22 samicich prasete domaciho o télesné hmotnosti 30 - 35 kg (33+2 kg). Vesker¢ zdkroky byly
provadény v celkové anestezii na klimatizovaném operac¢nim sale vivaria Fakulty vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany. K zajisténi invazivniho hemodynamického monitorovani,
intraparenchymalniho monitorovani nitrolebniho tlaku (ICP) a k monitorovani intracerebralni,
rektalni, intramuskularni télesné teploty a télesné teploty v podkoznim tuku byly zavedeny
ptislusné katétry a cidla. Koronarni perfuzni tlak (CoPP) byl definovan jako rozdil mezi
aortalnim diastolickym tlakem a tlakem v pravé sini v diastole. Cerebralni perfuzni tlak (CPP)
byl kalkulovan ze stfedniho aortalniho tlaku (MAP) a ICP nebo centralniho Zzilniho tlaku (CVP)
podle vzorce CPP = MAP — ICP pokud platilo, Ze ICP > CVP nebo CPP = MAP — CVP pokud
platilo, ze CVP > ICP. Po piipravé zvitat jsme indukovali fibrilaci komor aplikaci stfidavého
proudu. Po vzniku srdecni zastavy nebyly pét minut podniknuty zadné resuscitaéni pokusy.
Poté byla zahajena nepiimad srdecni masaz 100/min. bez ventilace pfistrojem pro automatickou
srde¢ni masaz AutoPulse. Po dalSich péti minutach byla srde¢ni masdz doplnéna o umélou
plicni ventilaci. 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 ukonceny
resuscitacni ukony a ventilacni podpora byla nastavena na ptvodni rezim. Nasledné byla
experimentalni zvifata randomizovana do tfi skupin: k podani 45 ml/kg 1 °C chladného
fyziologického roztoku béhem 20 minut (skupina A, 9 zvifat), k podani 45 ml/kg 1 °C
koloidniho roztoku (Voluven®, 6% hydroxyetylskrob 130/0,4 ve fyziologickém roztoku)
béhem 20 minut (skupina B, 9 zvitat) a do kontrolni skupiny bez ochlazovacich pokust
(skupina C, 4 zvitata). Béhem dalSich 90 minut byla experimentalni zvifata monitorovana ke
zhodnoceni vlivu intervence ve skupinach na télesnou teplotu a hemodynamické parametry. Po
ukonceni protokolu byla v hluboké celkové anestezii provedena bezexcitani eutandzie
preparatem T 61. Cilem technické ,,ex vivo* podstudie bylo porovnat mérnou tepelnou kapacitu
(MTK) ochlazovacich roztokd pouzitych ve skupiné¢ A a B. V doze bylo piipraveno 500 ml
fyziologického roztoku jako médium urcené k ochlazeni. Po dosazeni teplotniho ekvilibria jsme
Vv ndhodném potadi do roztoku v doze pridali 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 priméry naméfenych hodnot. Pro statistickou
analyzu jsme pouzili méfeni pti zahdjeni studie, bezprostfedné pied podanim chladného roztoku
(ast 10 min. po ROSC), 10 min. po zahajeni ochlazovani, bezprostfedn¢ po ukonceni aplikace
chladného roztoku a kazdych 10 min. v pribéhu protokolu az do konce. Vysledek méieni
vV kazdém definovaném okamziku béhem protokolu jsme vyjadfili jako rozdil aktudlni TT a TT
bezprostiedné ptred zahdjenim ochlazovani. V ,ex-vivo®“ podstudii jsme kazdych 20
s kalkulovali rozdil aktudlni teploty a teploty pfed pfidanim ochlazovaciho média. AUC rozdili

11



teplot jsme kalkulovali pomoci obdélnikové metody. Experimentalni data jsme vyjadfili jako
primérnou hodnotu + smérodatné odchylka nebo v procentech. Rozdily mezi skupinami jsme
porovnali pomoci ¥? testu. Statistickd vyznamnost byla kalkulovana Fischerovym exaktnim
testem a Studentovym t-testem nebo analyzou rozptylu (ANOVA). Za statisticky vyznamnou
byla povazovana hodnota p <0,05.

6.3.2. Vysledky experimentilni studie PRE-COOL 4

Ve sledovanych fyziologickych ukazatelech jsme pfed zahdjenim ochlazovani nezjistili
mezi skupinami zadné statisticky vyznamné rozdily. Podani chladného roztoku ve skupiné A i
B vedlo k signifikantnimu poklesu TT ve vSech mistech métfeni. 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 méteni TT. Na konci aplikace infuze jsme
pozorovali vétsi pokles TT v a. pulmonalis a intracerebralni TT ve skupiné A nez ve skupiné B
(-2,1 £0,3vs.-1,6+0,2°C,a-1,7+0,4 vs. -1,1 £ 0,3 °C, p< 0.05). Nepozorovali jsme zadné
vyznamné rozdily mezi skupinami v intramuskularni TT, rektalni TT a v TT podkozniho tuku.
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 ukonceni infuze,
v podkoznim tuku trvalo snizeni TT vyznamné déle. Analyza AUC zmény intracerebralni TT
ukazala vyraznéjsi pokles ve skupiné A nez ve skupiné B (-91 £ 22 vs. -68 £ 23 °C/min.,
p=0,046). Ve skupiné C byl spontanni a piechodny 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
1 ve skupiné€ B. Vliv na CPP byl podobny. Aplikace velké davky koloidniho roztoku vSak ve
skupiné B vedla ke dramatickému nartstu ICP béhem podéavani infuze az 30 min. po jeji
aplikaci, zatimco ve skupiné A byl profil ICP podobny jako v kontrolni skupiné (nejvétsi rozdil
po podani ochlazovaci infuze, skupina A: 16 + 6, skupina B: 25 + 5, skupina C: 13 + 1, p<0,05).
V technické podstudii ukazala AUC analyza navozeného poklesu teploty chlazeného roztoku
statisticky vyznamny rozdil mezi ochlazovacimi médii. Pfidani fyziologického roztoku vedlo
k vyrazngjsimu ochlazeni nez ptidani koloidniho roztoku (AUC -7155 £ 647 vs. -5733 + 636
°C/min., p=0,008).

7. Diskuze
7.1. Klinicky p¥inos pFednemocni¢ni terapeutické hypotermie v podminkach CR
Neékolik klinickych studii prokéazalo ptiznivy vliv TH na prognézu nemocnych uspésné
resuscitovanych pro OHCA [5, 6, 26]. TH zvySuje pravdépodobnost dosazeni 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 zahdjeni ochlazovani jiz v pfednemocnicni fazi oSetfeni jevi jako
logicky krok. Doposud nebyl podan jasny dikaz, ze PTH zlepSuje prognézu nemocnych po
OHCA ve srovnani s béZznym postupem vcetné nemocni¢ni TH. To mlze mit fadu divodi,
které ale tuto metodu automaticky nediskvalifikuji z rutinniho pouzivani. V teoretické Casti je

12



uveden souhrn randomizovanych i nerandomizovanych klinickych studii hodnoticich PTH.
Tyto prace maji dvé spolecné charakteristiky. Ve vztahu k prognostickym ukazatelim byla
vzdy srovnavana pouze interven¢ni skupina s indukci PTH a skupina bez PTH, bez dalSich
diskriminac¢nich faktori. Primarnim cilem byl priikaz technické u¢innosti ochlazovaci metody
a nikoliv priikaz vlivu na prognézu nemocnych, tedy na neurologicky vysledek a mortalitu. Pti
takovémto uspofadani klinickych studii a jejich interpretaci by bylo velkym piekvapenim,
kdyby byl néjaky prognosticky benefit v prospéch PTH prokazan. O prognéze a vysledku
celého komplexniho terapeutického usili u nemocnych s syndromem po srdecni 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 1é¢eni TH v nemocnici vSichni nemocni,
ale v kazdé skupiné¢ asi 80-90 %. To znamena, ze ve skuteCnosti 1ze populaci Gspésné
resuscitovanych pacientti pro OHCA rozdélit nikoliv na dvé skupiny (1é¢eni PTH a neléceni
PTH), ale na c¢tyti skupiny: pacienti 1é¢eni PTH s navazujici TH v nemocnici, pacienti 1é¢eni
pouze TH v nemocnici, nemocni léceni pouze PTH a pacienti, u kterych nebyla TH vtbec
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 pfednemocnic¢ni TH [24, 27, 28]. Analogicky, i v nasi klinické studii podstoupilo
V obou skupindch 1é¢bu nemocni¢ni TH pouze cca 80 % nemocnych. Za nejefektivnéjsi postup
povazujeme rychlé zahajeni PTH s okamzitou navaznosti TH v nemocnici. Multivaria¢ni
analyza vSech osmdesati nemocnych zatfazenych do obou skupin potvrdila, Ze tento postup az
4x zvysSuje Sanci na piiznivy neurologicky vysledek pifi propusténi z nemocnice. Je tieba
zdiraznit, ze uvedené zjisténi neni definitivnim potvrzenim ptiznivého vlivu PTH na prognozu
nemocnych. Ukazuje ale, Ze propojeni piednemocni¢niho a nemocni¢niho ochlazovani
V kontextu komplexni pfednemocnicni a nemocnicni poresuscitani péce progndzu nemocnych
mize zleps$it. PTH je tedy v konkrétnim prostfedni prednemocni¢ni neodkladné péce a urgentni
nemocniéni péde v Ceské republice uZite¢na metoda, ktera zvysuje $ance nemocnych Usp&sné
resuscitovanych pro srdecni zastavu na preziti s ptiznivym neurologickym nalezem.

7.2. Optimalizace ochlazovani pomoci metody RIVAK

Ochlazovani metodou RIVAK je nejcastéj$i metodou pouzivanou k indukci PTH.
Ptestoze se v klinickych studiich a v béZné praxi (osobni zkuSenost autora) dati snizit TT o vice
nez 1,2 °C, faktem zlstava, ze cilovou TT <34 °C se podaii dosahnout maximalné u 50 % vsech
ochlazovanych nemocnych [19, 21, 29]. Domnivame se, Ze jsou dvé moznosti, jak docilit
zlepSeni. Metodu RIVAK je mozné kombinovat s dal§im ochlazovacim postupem. To vSak
vyzaduje doplnit sanitku dal§im pfistrojem a vybavenim, zvysuje finan¢ni narocnost procedury
a pridava jiz tak plné zameéstnané posadce dalsi tikol. Druhou moznosti je optimalizace metody
samotné. Uginnost RIVAK potencialné ovlivituje nékolik okolnosti: individualni reaktivita
pacientll na ochlazovani (ovlivnitelna zejména potlacenim chladového tfesu), okolni teplota
prostiedi, teplota v sanitce a konkrétni protokol aplikace ochlazovaciho roztoku. V protokolu
je dilezita davka ochlazovaciho media, termostabilita ochlazovaciho roztoku béhem aplikace
definovand objemem infuzniho vaku a rychlosti aplikace roztoku, typ vstupu do cévniho fecisté
a také chemické sloZzeni ochlazovaciho media. Zalezi 1 na poméru trvani transportu a trvani
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aplikace roztoku (potencidlni prostor pro nezadouci znovuzahiati). Na§ tym si zvolil cestu
optimalizace metody RIVAK a né¢které z uvedenych aspektl byly pfedmétem nasich studii a
experimentl. Nalezeni optimalni davky ochlazovaciho roztoku je velmi dtlezité. Tento zplsob
navozeni TH ma vliv nejenom na TT, ale s nim spojend volumexpanze ovliviiuje i
hemodynamicko-respira¢ni parametry. Proto je nutné nalézt optimalni kompromis ochlazovaci
ucinnosti a hemodynamické sndsenlivosti. V dosavadnich klinickych studiich byl za uc¢elem
navozeni PTH podavan chladny krystaloidni roztok v davce 20 — 30 ml/kg s naslednym klinicky
relevantnim pfednemocni¢nim poklesem TT o 1,2 — 1,5 °C a tato intervence byla
hemodynamicky dobfe tolerovana za pouziti vazopresori, pokud byly indikovany [17, 21, 29—
32]. V nasi klinické studii PRE-COOL jsme pouzili nizs§i davku ochlazovaciho média nez v
publikovanych studiich. Analyza pfednemocni¢niho poklesu TT ukdazala, Ze z tohoto hlediska
sleduje J kiivku. S nejvyssi uc¢innosti bylo spojeno trvani transportu 38 — 60 min. Déle trvajici
transport jiz u¢innost ochlazovani nezvySoval a naopak jsme pozorovali trend ke spontannimu
ohfivani pacienta. V souladu s nasim pozorovanim prokazal Kliegel et al., Ze pouha metoda
RIVAK nestaci k realizaci celého protokolu TH [19]. Proto v ptipad¢ trvani transportu déle nez
45 minut doporucujeme podat druhy, redukovany bolus chladného krystaloidniho roztoku o
objemu asi 10 ml/kg. Pfi hledani optimalni davky ochlazovaciho roztoku je tieba brat v tvahu
i hemodynamicky efekt volumexpanze. V malé klinické studii jsme vySetiili 10 konsekutivnich
pacientl po srdecni zastaveé 1é¢enych TH s nizkym srde¢nim vydejem. Po ekvilibrizaci TT v
rozmezi 32 — 34 °C byla provedena rychla volumexpanze fyziologickym roztokem v davce 8
ml/kg. U 8 nemocnych doslo ke klinicky relevantnimu narastu CI o 44 % a pouze u dvou nebyla
pozorovana zadna vyznamna zména [33]. V klinické studii PRE-COOL jsme pozorovali trend
k niz8i potfebé vazopresort v TH skupin€ ve srovnani s kontrolni skupinou. Kim et al.
pozorovali podobny efekt, Kdmérédinen et al. opa¢ny [17, 30]. V nasi studii se navic stfedni
arteridlni 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 vhodnéjsi nez 30 ml/kg. V technické “ex vivo” studii jsme zjist'ovali
termostabilitu rtiznych baleni fyziologického roztoku aplikovaného riiznou rychlosti. Bylo
prokazano, Ze infuzni roztok uréeny k ochlazovani miZe byt spolehlivé skladovan v béZné
transportni lednici [34, 35]. Mader et al. [36] publikovali studii, ve které testovali termostabilitu
1000 ml fyziologického roztoku izolovaného neoprénovym obalem a stejného roztoku bez
izolace. Pti priimérné rychlosti aplikace 2880 ml/hod. byl ve skupiné€ s izolaci pozorovany
mensi vzestup teploty infuze nez ve skupiné bez izolace roztoku (4,3 vs. 10,2 °C, p<0,05).
Limitaci studie byla vyrazna variabilita inicidlni teploty roztoku v obou skupinach, ktera
ovlivnila variabilitu v dalSich méfenich. V nasi studii jsme se snazili do maximalni miry
simulovat prostfedi redlného vyjezdu vozidla zdravotnické zachranné sluzby. Chlazeni roztok
minimalné 12 hodin pfed experimentem zajistilo konstantni teplotu roztoku 4 °C. Diky tomu
byla i nasledna méteni konzistentni a reprodukovatelna. Intenzita spontanniho ohtivani infuze
béhem aplikace potvrdila vysledky Madera et al. a prokéazala piekvapive nizkou termostabilitu
fyziologického roztoku v plastovém obalu. Za velmi dilezité zjisténi povazujeme fakt, ze k
maximalnimu ndrtstu teploty infuze doSlo béhem aplikace rezidualnich 20 % inicidlniho
objemu infuze, a to nezdvisle na aplikatnim reZimu. Toto ukazuje, Ze nejjednodusSim
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opatienim jak zvysit ochlazovaci ucinnost je nepodavat cely objem infuzniho vaku, ale po
aplikaci 80 % inicidlniho objemu infuze podavani ukoncit a v pfipad¢é potieby podat dalsi
baleni. Pfi patrani po optimalnim aplika¢nim rezimu jsme vSechny testované rezimy rozdélili
do tfi skupin, v zavislosti na teploté infuze v okamziku, kdy bylo podano 80 % inicialniho
objemu infuze. Rezimy s aplikaci 250 ml fyziologického roztoku rychlosti 1000 ml/hod. a 500
a 1000 ml podanych rychlosti 1000 a 2000 ml/hod. byly spojeny s vyraznym a nezadoucim
spontannim nartstem TI béhem aplikace. Tato pozorovani ukazuji, ze uvedené rezimy nejsou
vhodné pro rutinni pouziti v ramci metody RIVAK. Na druhou stranu, rezimy s poddnim 250
ml fyziologického roztoku rychlosti 4000 a 6000 ml/hod. a 500 ml rychlosti 6000 ml/hod. jevily
byla <6 °C. Vysledky vSak nelze mechanisticky pfetavit v doporuceni pro praxi v
prednemocni¢ni neodkladné péci. Pouziti infuznich vakd o objemu 250 ml vyzaduje velmi
Castou vyménu infuze béhem transportu a ¢asté otvirani transportni lednice, coz jsou vse
okolnosti nepfimétené zatézujici persondl. Navic, v praxi dosahnout rychlost aplikace 6000
ml/hod. je problematické az nemozné [17, 21]. Uzite¢né mize byt pouziti specialni
vysokopritokové infuzni pumpy. To ale zvysuje potfizovaci i provozni finan¢ni naklady. Kdyz
vezmeme v Uvahu vSechny uvedené argumenty, za nejvhodnéjsi aplikac¢ni rezimy pro
prednemocni¢ni ochlazovani metodou RIVAK povazujeme podavani 4 °C chladného
fyziologického roztoku o objemu 500 a 1000 ml rychlosti 4000 mi/hod. a pokud je to
proveditelné i rychlosti 6000 ml/hod., nebo aplikovat roztoky co nejrychleji (v pfipadé, ze
infuzni pumpa neni k dispozici) a aplikaci infuze ukoncit v okamziku podani 80 % inicialniho
objemu infuze. V klinické studii PRE-COOL jsme k ochlazovani pouzili intraosealni pfistup u
5 nemocnych, z toho u dvou malych déti [37]. Podanim pramérné davky ochlazovaciho roztoku
(17,5 ml/kg) byl navozen vyrazny pokles tympandlni TT a nezaznamenali jsme Zadné
nezadouci G€inky vztahujici se k mistu podani. Pilotni vzorek prokazal, Ze intraosealni vstup je
minimalné stejn¢ vhodny pro indukci PTH metodou RIVAK jako periferni Zilni ptistup a tento
ptistup také rutinné pouzivame. Teoreticky determinuji ochlazovaci G€innost roztoku v rameci
indukce TH metodou RIVAK dva aspekty. Rizné chemicko-fyzikalni vlastnosti roztoku
definuji rGznou mérnou tepelnou kapacitu a rizné chemické slozeni roztokd muze rizné
ovlivilovat termoregulacni procesy v organizmu, podobné jako maji tekutiny rizny vliv na
hemodynamiku. V pilotni studii PRE-COOL 4 jsme se zamé&fili na porovnani ochlazovaci
ucinnosti krystaloidniho a koloidniho roztoku a pokusili jsme se zjistit, zda potencidlni rozdily
mohou byt zapfi¢inéné rozdilnou mérnou tepelnou kapacitou. Vanden Hoek et al. [38]
experimentalné srovnali ochlazovaci efekt mikrocasticové ledové tiisté¢ (MPS) a 1 °C chladného
fyziologického roztoku u 11 prasat domacich s intaktni cirkulaci. Podani 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 potencialnim feSenim pozadavku na
zvySeni U€innosti ochlazovani metodou RIVAK, nicméné tento roztok neni sériové vyrabén.
V naSem experimentu na prasatech jsme po podani fyziologického roztoku pozorovali
vyraznéjsi pokles intracerebralni TT a TT v a. pulmonalis na konci aplikace ochlazovaci infuze
nezZ po podani koloidniho roztoku. AUC zmény intracerebralni TT byly vyssi po podani
fyziologického roztoku nez po koloidnim roztoku. Snazili jsme se zjistit mechanizmus rozdilu
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ochlazovaci G¢innosti mezi roztoky. Mérna tepelna kapacita je mnozstvi tepla potiebného k
ohrati 1 kilogramu latky o 1 °C. Praktickym ptikladem aplikace této definice je indukce TH
infuzi chladného roztoku. Cim vy3si je MTK roztoku, tim vice tepla musi byt organizmem
vytvofeno, aby udrzel svoji plivodni TT a tim vyssi je ochlazovaci G¢innost roztoku, resp.
procedury s konkrétnim typem roztoku. Vysokou MTK (4180 J/kg/°C) ma voda, fyziologicky
roztok ma MTK niz§i a MTK dale klesa s nartistem koncentrace NaCl [39]. MTK novych
koloidnich roztokd doposud publikovana nebyla. V nasi technické podstudii jsme neméfili
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 ocekavani jsme naméfili niz§i AUC pro koloidni
roztok nez pro FR a navic, rozdil se jevi klinicky relevantni. Na§ experiment nepfinesl odpovéd’
na to, zda zkoumana ochlazovaci média svym chemickym slozenim riizné ovlivituji proces
tepelné vymény v organizmu. Nepozorovali jsme zadné vyznamné rozdily v hemodynamickych
disledcich volumexpanze chladnym roztokem a tento aspekt procedury RIVAK bude tématem
dalsich experimentt. Dalsi okolnosti, kterou je tieba zvazit z hlediska potencialni klinické
aplikace vysledkli naSeho experimentu je zda podani velkého objemu ochlazovacich roztokl
vede k rozvoji nezadoucich ucinkti. Nepozorovali jsme zadné arytmie, plicni edém,
neplanovanou srde¢ni zastavu ¢i syndrom Soku po srde¢ni zastavé. Masivni volumexpanze ve
skupinach A a B ale méla vliv na CPP a CoPP. I kdyz jsme v obou skupinach pozorovali
rychlejsi navrat CPP a CoPP k tivodnim hodnotdm nez v kontrolni skuping, koloidni roztok
indukoval velmi vyrazny vzestup ICP. Tento fenomén mize byt skodlivy a diskvalifikuje
koloidni roztok z klinického pouziti v této indikaci. Také je nutné se obavat znamych
nezadoucich u¢inkd koloidt v klinickém kontextu syndromu Soku po srdec¢ni zastave, jako jsou
koagulopatie, renalni toxicita a alergické reakce. Navic, koloidni roztoky jsou finanéné
nakladnéj$i nez krystaloidni. Zavérem lze shrnout, ze aplikace vysoké davky chladného
fyziologického roztoku vedlo v naS§em modelu srdecni zéastavy k vyznamné vysSimu poklesu
intracerebralni télesné teploty a teploty v arteria pulmonalis nez koloidni infuze o stejné teploté
a objemu. Tento rozdil v u¢innosti je minimalné ¢astecné zplisoben rozdilnou mérnou tepelnou
kapacitou roztokl. Neni jasné, zda se na rozdilu podili i vliv roztoku na termoregulacni
mechanizmy v organizmu. Podani koloidniho roztoku bylo spojené s vyraznym a
neakceptovatelnym nartistem intrakranidlniho tlaku. Po zvazeni dalSich potencidlnich
nezadoucich ucinkl vysokych davek koloidnich roztoki nemlZeme doporucit jejich pouzivani
V klinické mediciné pii indukci terapeutické hypotermie po srde¢ni zastavé.

8. Zavéry

Sérii uvedenych studii jsme prokazali, ze pfednemocnicni terapeutickd hypotermie je
v podminkach Ceské republiky proveditelna a vede ke klinicky relevantnimu poklesu t&lesné
teploty. Pouziti této metody v kombinaci s TH v nemocnici zvySuje Sanci nemocnych Uspésné
resuscitovanych pro mimonemocnicni srde¢ni zastavu na piiznivy neurologicky vysledek
v nasledném obdobi. Vysledky nam umoZnily optimalizovat protokol pfednemocnicni
terapeutické hypotermie pro metodu RIVAK s tim, Ze za optimalni U¢innou davku
ochlazovaciho roztoku povazujeme 15 — 20 ml/kg. Tato davka vede k u¢innému ochlazeni a
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zaroven ma pozitivni vliv na hemodynamiku. Pfi del$im trvani transportu je tieba zvazit podéani
dalsiho redukovaného bolusu ochlazovaciho roztoku. Nejvhodnéjsi je krystaloidni roztok
v plastovych balenich o objemu 500 a 1000 ml, podavany rychlosti >4000 ml/hod. perifernim
zilnim pfistupem a po aplikaci 80 % inicidlniho objemu infuzniho vaku podavani ukon¢ime a
pouzijeme dalsi infuzni vak. Jako alternativni aplikacni vstup lze pouzit intraosseédlni pfistup
[37, 40-42].
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