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Mirnad terapeuticka hypotermie jako
vyznamny faktor zlepseni vysledku
kardiopulmonadlni resuscitace
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Pfestoze je vliv |écebné hypotermie na ¢lovéka znam jiz po fadu stoleti, je stale intenzivné studovan. Studie sleduji vliv hypotermie
na riiznych trovnich nejen na prezivani po KPR z kardidlnich i jinych pficin, ale i na vysledny neurologicky stav postizenych osob. Porov-
navaji se moderni extra a intravaskularni techniky chlazeni nejen z hlediska rychlosti nastupu, kolisani teplot, ale piedevsim Ié¢ebnych
vysledkl. Mirna terapeuticka hypotermie - MTH (Mild therapeutic hypotermia) po Uspésné resuscitaci se jiz stala vzhledem k vyznamné
zlepSenému neurologickému stavu pacientti po srde¢ni zastavé standardem lécby v nemocnicich. Postupné se zajem o tuto lécebnou
metodu v ramci zlepseni terapeutického vysledku po KPR piesouva i do etapy osetfovani pacientd v ramci pifednemocnicni péce.

Kli¢ova slova: mirna terapeutickd hypotermie, zastava obéhu, zlepseni neurologického stavu.

Mild therapeutic hypothermia significantly improves the results of the cardiopulmonary resuscitation

In spite of the fact that the effect of therapeutic hypothermia on human beeings is known for many centuries, it is still studied inten-
sively. The studies watch the therapeutic hypothermia influence not only on surviving after the ischemic stroke, but also on the final
neurological condition of the patients afflicted. There are emerging new modern extra- and intravascular techniques which improves
not only the speed of start, temperature swings, but mainly the treatment results. Mild therapeutic hypotermia (MTH) after a successful
resuscitation has already become a treatment standard in hospitals with regard to improving neurological conditions of patients after

the cardiac arrest. The interest in this treatment method is gradually being shifted also towards the prehospital care.

Key words: mild therapeutic hypothermia, circulatory arrest, improvement of the neurological condition.

Incidence zastavy obéhu,
prezivani po KPR

Roc¢né utrpi ndhlou srde¢ni zéstavu v Evropé
asi 700000 osob, v USA 325000 az 400000 osob,
incidence zastavy obéhu v Evropé z kardidlnf
priciny ¢inf okolo 37 pffpadd na 100000 obyvatel
zarok (1). Prezivani po mimonemocni¢ni zéstave
obéhu se pfitom pohybuje na nizké Urovni jen
okolo 10%, pricemz pfi zastaveé obéhu v nemoc-
nici je dosazeno prezitf okolo 20%. Preziti po KPR
pfitom zélezi na mnoha faktorech, ke kterym
patff pficina zastavy obéhu, stav postizeného
pfed vznikem zdstavy obéhu a jeho komorbidit,
délka ischemie béhem KPR, prvni zachyceny EKG
rytmus, zahajeni KPR prvnimi svédky (2, 3).V po-
resuscitacnim obdobi m{ze dochézet ke spuste-
ni patofyziologickych procesd, které mohou byt
ve svém dlsledku pro nemocného fatalni. Tento
stav se oznacuje jako poresuscita¢ni nemoc.
V tomto obdobi je potiebné postizeného hemo-
dynamicky stabilizovat, zajistit dostate¢nou oxy-
genaci, normalizovat vnitfni prostredi, zabranit
vzniku horecky a také provadét neuroprotektivnf
opatfeni, ke kterym se fadi mirna terapeuticka
hypotermie (MTH).

Patofyziologie hypotermie
Hypotermie Ucinkuje na lidsky organiz-
mus na nékolika Urovnich. Predevsim se jedna
o snizeni metabolickych potreb tkéni, dochézi
ke snizeni mozkové perfuze a ke snizeni narokd
na dodavku kysliku. V mozkové tkéni je dosazeno
snizeni metabolickych narokd na 1°C pfiblizné
0 6%, dochdzi k omezenf tvorby mozkového
edému a snizenf intrakranidlniho tlaku. Podle
experimentalni studie na zvifecim modelu kle-
sa pritok krve mozkem vice nez dvojndsobné
pfi teploté 33°C (4). Hypotermie ovliviuje sni-
Zenim exprese ICAM-1 (mezibunécna molekula,
zprostiedkovavajici adhezi leukocytl k posko-
zenym bunkdm cévniho endotelu), interakci
mezi leukocyty a endotelem a snizuje produkci
prozéanétlivych mediatord, ke kterym patfi oxid
dusnaty, iterleukin 6. Na tomto sniZzeni se ziejmé
podili inhibice transkripce nuklearniho faktoru
kappa B. U hypoxicky postizeného mozku diky
hypotermii dochézi k omezeni produkce exci-
tacnich mediatorl a potlaceni zanétlivé reakce,
soucasné dochazf ke zvyseni systémové vasku-
[&rnf rezistence spjaté se snizenim minutového
srde¢niho vydeje (5). Mohou se objevit poruchy
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vnitiniho prostredi a zhorsenf krevni srazlivosti
vcetné poklesu bilych krvinek. PFi tézké hypo-
termii ¢asto dochazi ke vzniku zévaznych aryt-
mii. Zmenseni vzestupu hladiny glutamétu je
spojeno s poklesem intraceluldrnf koncentrace
vapniku, se zmensenim spotfeby ATP a pred-
stavuje pravdepodobné jeden z hlavnich neu-
roprotektivnich Gcinkd hypotermie. Hypotermie
je tedy Ucinny postup na zabranéni ischemicko-
reperfuzniho poskozeni.

Historie lécebné hypotermie

Prvni pouZiti ma kofeny jiz ve starém Egypté
nebo Recku, jiz Hippokrates doporuc¢oval pouzit
oblozeni ranénych ledem a snéhem pro snize-
ni krvaceni. Na zacatku 19. stoleti osobni lékar
Napoleona baron Dominigue Jean Larrey (0zna-
Covany za otce valecné chirurgie) vypozoroval,
7e zranéni podchlazeni vojaci, ktefi lezeli blize
k ohni, umirali rychleji na rozdil od vojakd, ktefi byli
od ohné vzdaleni. Vyuzil poté zjisténého efektu
hypotermie pffmo na bojisti (6). V poloviné 20.
stoletf byly popsany piipady Uspésnych oZiven(
po protrahované hypoxii u tonoucich, podchla-
zenych obéti. Po roce 1945 byly publikovany prvni



pokusy s hypotermif u pacientt béhem operacf
mozkovych aneuryzmat, pozdeji byla hypotermie
pouzita u kardiochirurgickych pacientt. V 80. le-
tech 20. stoleti se prokdzaly vyhody mensich
komplikaci mirné hypotermie vzhledem k hlu-
boké a hypotermie byla opakované studovéna
(7,8). V roce 2005 bylo v rdmci novych KPR gui-
delines zapracovano doporuceni na provadéni
hypotermie po zastave obéhu z kardidIni priciny.
Problematice hypotermie se v soucasné dobé
veénuje fada rliznych typd studi.

Definice hypotermie

O hypotermii se jedna v pfipadé, jestlize tep-
lota télesného jadra je nizsi nez 36°C. Lehka
hypotermie je definovand v rozsahu 32-35°C,
stfedni 30-32°C a tézké hypotermie pod 30°C.

Klinické vyuziti mirné
terapeutické hypotermie

V roce 2002 byly publikovany dvé prospek-
tivni multicentrické randomizované studie, které
prokdzaly pfiznivy Gc¢inek mirné hypotermie
na mortalitu a morbiditu nemocnych pfijima-
nych do nemocnice po srdec¢ni zéstave. Prvnf
z nich probéhla v deviti evropskych centrech

(8) a druha byla provedena ve Ctyfech centrech
australského Melbourne (9). Do studie byli vzati
nemocni po kardiopulmonalni resuscitaci s pre-
trvavajici zdvaznou poruchou védomi. V obou
studiich byla zvolena metoda zevniho ochlaze-
ni, kdy vstupnf kritéria zafazeni do studie byla
fibrilace komor nebo bezpulzové komorova ta-
chykardie. Australskd centra chladila nemocné
po dobu 12 hodin na cilovou centrdini teplotu
33°C s nédslednym aktivnim ohféatim dle potfe-
by v 18.-24. hodiné od pfijeti. Ve druhé studii
byli nemocni chlazeni na cilovou teplotu mezi
32-34°C po dobu 24 hodin s ndslednym pasiv-
nim zahfatim. Obé studie prokazaly statisticky
vyznamné zlepseni neurologického stavu vzhle-
dem ke skuping, kde byla terapie po obnovenf
obéhu provédéna v té dobé standardnim zpU-
sobem bez ochlazovani. Zadna z obou studif
nezaznamenala statisticky vyznamné vyssf
vyskyt komplikaci a soucasné obé studie pro-
kazaly vyhodnost pouziti mirné terapeutické
hypotermie u nemocnych po mimonemocnicni
obéhové zastavé z kardidlnich pficin. Na zakla-
dé téchto studif bylo doporuceno v guidelines
KPR zroku 2005 od Evropskeé rady pro resuscitaci
(ERC) pouZivat terapeutickou hypotermii po z&-
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Obrdzek 1. Pristroj pro extravaskularni chlazenf
pomoci podusek s kapalnym médiem HICO -
VARIOTERM

se mirna terapeutickd lécebnd hypotermie jiz

stala standardni metodou u pacientl po pro-
béhlé zastavé obéhu, pokud nejsou shledany
kontraindikace k jejimu nasazeni. U pacient(
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Obrdzek 2. Terapeutickd hypotermie u pacienta
po Uspésné KPR pomoci intravaskularniho

chlazeni pfistrojem Thermogard
r by
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s tézkym poranénim hlavy jsou zatim vysled-
ky studif rozporné. Jedna multicentrickd studie
publikovana v roce 2008 neprokézala zlepsent
neurologického vysledku a doslo ke zvysenf
mortality u détf s téZkym traumatem hlavy (10),
jiné studie naopak zlepseni neurologického sta-
vu potvrdily. V soucasné dobé probihd multicen-
trické studie tykajici se této problematiky (North
American Brain Injury Study), kde jsou zatim
k dispozici pfedbézné slibné vysledky (11).

Metody pouzivané k navozeni
mirné terapeutické hypotermie
Ziskana data z probéhlych studii ukazuijf,
Ze v pfipadé pouziti MTH je ddlezité co moz-
na nejrychlejsi snizenf télesné teploty, nejlépe
ihned po obnoveni spontdnniho krevniho
obéhu. Cilova teplota by se méla pohybovat
v rozmezi 32-34°C. Velmi efektivnim a také
levnym zpUsobem chlazeni je podani rychlé
infuze velkého mnozstvi ochlazenych krys-
taloidl na 4°C, kterd se fadi mezi nejcastéji
pouzfvané techniky. Podavaji se do Sirokych
perifernich kanyl nebo méné do centrélniho
Zilniho pfistupu jako rychle podévany uvodni
bolus ochlazenych roztokl v dévce 5-30 ml kg/
télesné hmotnosti (12, 13). Krystaloidy se v sou-
Casné dobé jiz pouzivaji na zdkladé Uspés-
nych probéhlych studiich (v Ceské republice
studie PRE-COOL) jiz pfi zahajeni MTH v te-
rénu po Uspésné KPR prednemocnic¢ni péci
(14). Ochlazovani gastrickou lavazi nenf efek-
tivnf v rychlém navozeni hypotermie, a proto
se nepouziva. Méné ucinna metoda je také
ochlazovani pomoci vzduchu vhanéného pres
podloZku pfimo na télo pacienta. K zevnimu
chlazenflze pouzit i ledové obklady, které vsak
museji byt podlozeny inertni podlozkou, aby
nedoslo ke vzniku omrzlin. Vhodnéjsim zpdso-
bem je pouziti specidlniho chladiciho zafizent,
u kterého dochazi k fizenému chlazenf téla

pomoci podudek s ochlazenym kapalnym me-
diem, nékdy i s moZnosti zpétné vazby na cen-
tralni télesnou teplotu a soucasné Ize vyuzit
i lokdIni ochlazeni hlavy. Mezi dalsi moznosti
chlazenfi patfi kontinudlni hemodialyza nebo
napojeni na mimotélni obéh.

Pouziti MTH v prednemocnicni péci

Podéni v pfednemocnic¢ni pécije v soucasné
dobé predmétem fady studif, jejichz dosavad-
ni vysledky prokdzaly Gc¢innost této metody.
Intravenozni podani ochlazenych krystaloidd
v pfednemocnicni péci pro zavedeni MTH
se v soucasné dobé jiz pouzivd na nékterych
77S v Ceské republice po Uspésné KPR z kardial-
nich pricin.

Novinky v technice
ochlazovani béhem mirné
terapeutické hypotermie

Jiz v roce 2004 byly publikovany prvni prace,
ukazujici i¢innost a bezpecnost systému intra-
vaskuldrniho zpUsobu chlazeni. Mezi pfistroje
na trhu se fadi napf. pfistroje THERMOGARD XP™,
COOLGARD 3000°. Metoda intravaskularniho
ochlazovani nepfindsi vyssi riziko vzniku zavaz-
nych komplikaci a je dle vysledku nékterych
studif U¢inngjsi v rychlosti ndstupu nez externf
zpUsoby chlazeni. Tato metoda vyuziva spe-
cidInf katétr, zavedeny prevazné z femoralnf
Zily do dolnf duté Zily, ve kterém v uzavieném
okruhu cirkuluje chladny fyziologicky roztok.
Teplota a rychlost proudéni chladného roztoku
jsou fizeny extrakorpordlni jednotkou na zakladé
informaci o teploté télesného jadra z teplotniho
¢idla. Rizeni teploty télesného jadra je velmi
pfesné, vyuziva zpétnou vazbu vétsinou z tep-
lotniho ¢idla umisténého v mocovém meéchyfi
a ve srovnani's externimi zpUsoby je dosahovano
mensi odchylky od pozadované teploty. V né-
kterych srovndvacich studiich byly dosazeny
nejkratsi ¢asy pfi pouziti metody intravaskularni-
ho ochlazovéanfk dosazenf pozadované teploty
(s chlazenim infuzemi, gelovymi podlozkami
i vodnimi matracemi) i velmi presné udrzova-
ni teploty v pozadovaném rozmezi (15). Pfi po-
uziti této metody je mozné také pacienta fizené
ohfivat a Ucinné zabranit vzniku febrilii. Ur¢itou
prekazkou sirsiho rozsitenti je financni ndro¢nost
pfistroje i nutnych pomdcek pouzivanych bé-
hem ochlazovani (15, 16).

Indikace pro zavedeni MTH

na pracovistich intenzivni péce

B pretrvavajici bezvédomi (Glasgow Coma
Scale - GCS < 13)
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B doba mezi vznikem nahlého bezvédomi
(Casem zastavy) a zahdjenim neodkladné
kardiopulmonalni resuscitace (laické ¢i od-
borné) neni prokazatelné delsi nez 15 min.

Kontraindikace MTH

na pracovistich intenzivni péce

B termindlni stav zakladniho onemocnénf

m  Klinicky stav, jehoz zdvaznost s maximalni
pravdépodobnosti vylucuje preziti nemoc-
ného

m  refrakterni bradykardie se zndmkami nizkého
srde¢niho vydeje

B nemocni se zndmym imunodeficitem

m  refrakterni hypotenze

B porucha koagulace s klinickymi znamkami
zavazného krvaceni (17)

Doporucené udrzovani MTH

Po dosazeni cilové hodnoty v daném rozme-
7 32-34°C je poté teplota udrzovana po dobu
24 hod. Po 24 hodinéch pldnované hypotermie
je zahéjeno Fizené ohrivdni nemocného.

Postupné je zvysovana cilova teplota ne-
mocného az k pozadované hodnoté 36,5°C
s teplotnim gradientem okolo 0,1 °C za hodinu.
Vyhodné se dle vysledkl novejsich studif zda
byt dosazeni co nejmensiho kolisani teploty te-
lesného jadra od pozadované teploty v rozsahu
32-34°C. Minimalizovani kolisani ma vyznam
nejen béhem ochlazovani, ale také ve fazi ohfi-
vani nemocného a nasledné udrzovani teploty
ve fyziologickém rozmezi s cilem zabranit vzniku
horecky.

Metody monitorovani

télesné teploty béhem

mirné terapeutické hypotermie
Méfeni teploty béhem MTH je nejvhodnéjsi

pomoci mocového katétru s teplotnim cidlem,

nebo jicnového teplotniho cidla, pfipadné Ize

pouzit bezkontaktni méfeni z usniho bubinku.

Invazivnéjsi méfeni je provadéno pomoci za-

vedeného plicnicového katétru. Méfent rektal-

ni teploty se u dospélych pacientl nepouziva.

Komplikace p¥i ochlazovani

Pokud dochazi k poklesu télesné teploty,
pak u pacienta nastane stav charakterizovany
reaktivni termogenezi, kterd se projevf hlavné
svalovym tfesem. K eliminaci svalového tfe-
su je potfebné udrzovani dostate¢né Urovné
sedace (opioidy, benzodiazepiny, propofol)
a pfi zahdjeni hypotermie je potfebné také
intravendzni podani myorelaxancif, které spo-
lehlivé zabrani tfesu a tim produkci tepla spo-



jeného s vyssi spotiebou kysliku v organizmu.
Béhem hypotermie, zejména je-li navozena
infuzni terapif, mGZze dojit ke vzniku mineralo-
vé dysbalance. Hyponatrémie mUze vyrazné
zhorsit otok mozku a hypokalémie spolu s hy-
pomagnezemif zvysuje riziko vzniku zdvaznych
arytmif a také muze dojit k porucham krevnf
srazlivosti. Proto je vhodné provadét predevsim
v Uvodni fazi hypotermie nejen castéjsi kon-
troly mineralogramu s Upravou infuzni lécby
dle stavu, ale také kontrolu krevnf srazlivosti.
Pfi obavach z plicniho edému Ize tekutinovou
bilanci korigovat dle potfeby diuretiky nebo
pomoci kontinuélnich ocistovacich metod
krve. Pokles télesné teploty pod 33°C mUze
vést sdm o sobé k vyssimu riziku arytmif, kte-
ré je nutné vzdy urgentné terapeuticky resit.
Zvyseni glykémie v souvislosti s hypotermif
souvisi se snizenou schopnosti pankreatu se-
cernovat inzulin, a proto je doporucené vhodné
korigovat hladiny glykémie kontinudlni infu-
zi inzulinu. Ukonceni hypotermie byva ¢asto
provadéno jako pasivni ohfivani, které je vsak
Casto spojeno se vznikem nezadouci horecky.
Z dlvodd mozného sekundarniho poskozenf
mozku je vhodnéjsi volit aktivni fizeni teploty
i ve fazi ohfevu pacienta.

Zaveér

Mirna terapeuticka hypotermie nynf patff
mezi U¢inné zplsoby, jak zlepsit nejen pre-
7ivani, ale i dlouhodobou prognézu nemoc-
nych po uspésné kardiopulmonalni resusci-
taci z kardidInf pficiny. Vyuziti je intenzivné
studovano také u tézkého poranéni mozku
dospélych i déti, ale i po zédstavé z jinych kar-
didInich pficin. Z ptiznivych zavérd studif pou-
Ziti hypotermie po KPR vyplyva nejen nutnost
zahdjeni co nej¢asnéji po Uspésném obnovent
spontdnniho krevniho obéhu, a to s vyhodou

jiz ve fazi prednemocnic¢niho oseteni, na které
pak navazuje pokracovani ochlazeni béhem
poskytovani specializované péce v nemocnici.
V nemocnicni péci se jiz delsi dobu Uspésné
vyuzivaji sofistikované metody chlazenf extra-
vaskuldrnf nebo intravaskularni, které jsou méné
naroc¢né na osetfujici personal, nez jiné metody
a které také mnohem presnéji dokazi udrzet
teplotu télesného jadra v pozadovaném tep-
lotnim rozmezi 32-34°C. Pro dobré vysledky pfi
pouziti [é¢ebného postupu MTH je také dUlezité
velmi pozvolné ohfivani, aby se aktivné zabra-
nilo hypertermii po ukoncéeni ochlazovani, ktera
zhorduje lécebné vysledky. Mirna terapeuticka
hypotermie se vzhledem ke svym pfiznivym
vysledkdm stala standardem v poresuscitac-
ni terapii po zastavé obéhu.

Tato ,znovuobjevend” [écebnd metoda je
dostupna, pfindsi dobré vysledky a takeé je re-
lativné levna.
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