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Souhrn: Navozen/ terapeutické mirné hypotermie zlep3uje prognézu nemocnych tispésné resuscitovanych pro srde¢ni zéstavu. K ochlazeni
pacient(l, k udrzeni spravného terapeutického rozmezi télesné teploty a k ndslednému pomalému dosazeni a udrzeni normotermie existuje
fada neinvazivnich i invazivnich metod s riiznou t¢innosti. Jednoduchymi a zaroveri nejpouzivanéjsimi postupy jsou povrchové ochlazo-
vani ledovymi obklady a rychld nitroZilni aplikace chladného krystaloidniho roztoku. Sofistikovanéjsi matracové systémy pro povrchové
ochlazovéni a soustavy pro endovaskuldrni katetrové chlazeni jsou finan¢né nékladnéjsi, ale zarucuji pfedevidim jednoduchou obsluhu
a presnéjsi titraci cilové terapeutické teploty. Jako dopliikové metody mohou slouzit chladici helmy nebo cepice vedouci k selektivnimu
ochlazovani hlavy. Rada dal3ich potencidlng pouZitelnych metod je bud pfilig ndroénd na pistrojové vybavent, jsou piili§ invazivni, anebo
jsou otestované pouze v experimentu. V blizké budoucnosti viak Ize v této oblasti mediciny ocekavat technologicky rozvoj s vyvojem novych
ucinnych a bezpecnych ochlazovacich systéma.
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Current cooling methods for induction of mild hypothermia in cardiac arrest survivors

Summary: Induction of mild therapeutic hypothermia early after return of spontaneous circulation improves prognosis of cardiac arrest
survivors. Rapid cooling of the patients and correct maintainance of the target therapeutic temperature followed by controlled slow
rewarming can be achieved by several noninvasive and invasive methods of various efficacy. Elementary and the most frequently used
methods are surface cooling via ice-packs and rapid intravenous administration of cold crystaloids. Mattress cooling systems and facili-
ties for endovascular cathether-cooling are more sophisticated, manageable and ensure more precise titration of therapeutic tempera-
ture. Cooling caps and helmets leading to selective head cooling can be used as the complementary techniques. Several other methods
are too instrumentation-intensive, too invasive or investigated in animal experiments only. Anyway, near future may bring a rapid develop-
ment of new effective and safe cooling systems.

Key words: cardiac arrest - mild hypothermia - cooling method

Uvod

Terapeutickd mirnd hypotermie (TH)
je v soucasnosti hlavnim pilitfem ¢asné
neuroprotektivni poresuscitacéni péce.
Pokud je zahdjena co nejdfive po ob-
noveni spontdanni cirkulace (ROSC),
muze velmi efektivné zvysit pravdépo-
dobnost pfiznivého neurologického vy-
sledku neodkladné resuscitace, a do-
konce snizit mortalitu nemocnych.
Bylo kalkulovdno, Ze na zachranu jed-
noho pacienta navic ve srovnani s kon-
venénimi postupy bez TH je tfeba
ochladit na télesnou teplotu (TT)
32-34 °C po dobu 12-24 hod pouze

1060

6 nemocnych [1]. Jeji pouZiti oficidlné
doporudila Evropska rada pro resus-
citaci v roce 2003 [2]. V roce 2005 se
metoda stala soudasti Evropskych do-
poruceni pro kardiopulmonalnf resus-
citaci a nasledné byla ve vyspélych ze-
mich Gspésné implementovand do
rutinni praxe [3]. Pro splnéni zaklad-
nich podminek - zaéit ochlazovat co
nejdfive, ochladit pacienta co nejrych-
leji a bezpe¢né - je kromé kvalifikova-
ného tymu potieba mit k dispozici do-
state¢ny vybér vhodnych ochlazovacich
metod. Nékteré jsou vhodnéjsi pro po-
uZiti v nemocnici, jiné pro pfednemoc-

ni¢ni péci (PNP). V praci uvadime pre-
hled sou¢asnych ochlazovacich metod
pouzivanych v praxi i téch, které nabizi
experimentdlni medicina.

Patofyziologie posthypoxické
encefalopatie a cile indukce mirné
hypotermie po srde¢ni zastavé

K definitivnimu posthypoxickému po-
Skozeni mozku i dalsich organd vedou
3 faze: ischemicko-anoxicka béhem sr-
deéni zastavy, hypoxicka s hypoperfuzi
béhem neodkladné resuscitace a ische-
micko-reperfuzni po dosazeni ROSC
s naslednym rozvojem klinického ob-
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Obr. 1. Celuladrni a subcelularni mechanizmy ischemicko-reperfuzniho poskozeni mozku. Schéma sestaveno autory podle

vice zdrojti [5,6,100].

ATP - adenosin trifosfat, NMDA - N-methyl-D-aspartdtovy receptor, AMPA - amino-3-hydroxy-5-metylisoxazole-4-propio-
nétovy receptor, NO - oxid dusnaty, VMK - volné mastné kyseliny, ARCH - kyselina arachidonova, COX - cyklooxygendza,
LOX - lipooxygendza, DNA - kyselina deoxyribonukleova

razu poresuscitani choroby [4,5].
Béhem hodin se rozviji systémovd za-
nétlivd odpovéd se vzestupem hla-
diny prozénétlivych cytokin( s aktivaci
komplementu a leukocytl, s rozvojem
endotelidlni dysfunkce a s poruchou
koagula¢ni rovnovahy s naslednou mi-
krovaskularni trombézou. Roli hraje
hypoperfuze centrdlniho nervového
systému v duasledku akutniho cirku-
laéniho selhdni v Cele s poresuscitaénf
systolicko-diastolickou myokardialni
dysfunkci. Vznikd porucha hematoen-
cefalické bariéry a ¢asto se projevi rela-
tivni adrendlni dysfunkce [5]. Uvedené
procesy v mozku vedou jak k nekréze,
tak k apoptdze, a to zejména v popula-
cich selektivné vulnerabilnich neuront
(obr. 1) [6].

V experimentu byla testovdna fada
farmak ovliviiujicich patofyziologické
pochody ischemicko-reperfuzniho po-
Skozeni mozku (barbituraty, kalciové
blokatory, inhibitory neuronélni apop-

tézy, vychytavace kyslikovych radikald,
blokatory receptort glutamatu atd.).
Zadné z nich viak, i pres dil¢i tspé-
chy, nenf k dispozici pro poutziti v hu-
manni mediciné [5]. Naopak, navozenf
TH nespecificky tlumi v8echny neptiz-
nivé ischemicko-reperfuzni déje, redu-
kuje spotfebu kysliku o 5-8% na kazdy
stuperi poklesu TT a globdlné zpoma-
luje metabolizmus se snizenim pro-
dukce toxickych metabolitl a snizenim
ndrokd na p¥isun energetickych sub-
stratl. Vysledkem je mensi posthypo-
xické poskozeni mozku, coz je hlavni
klinicky cil 1écby TH [8].

Termoregulace a fyzikalni
mechanizmy indukce mirné
hypotermie

Z hlediska termoregulace rozdélu-
jeme organizmus na centrdlni kom-
partment, neboli teplotnf jadro (hlava
a trup) a na periferni kompartment
(koncetiny a kize). Za normdlni TT

povazujeme 36,6 + 0,38 °C. Zatimco
TT jadra je udrzovédna konstantni, pe-
riferni je niz8i o 2-4 °C a muze koli-
sat. Mira tepelnych ztrat je regulovdna
ovlivnénim prokrveni a poceni kéze
a pomérné konstantn{ ztratou tepla
v plicich pti ventilaci. FyzikdIni mecha-
nizmy regulace tepelnych ztrat jsou vy-
zafovan{ (presun tepla mezi dvéma
povrchy o rizné teploté, které nejsou
v piimém kontaktu a mezi nimiz nenf
specidlni médium), kondukce (presun
tepla mezi dvéma povrchy o riizné tep-
loté, které jsou v pfimém kontaktu),
konvekce (ptesun tepla do okolniho
vzduchu) a odpatovani (ztraty tepla
odpatovanim vody z povrchu téla
a z plic). Mechanizmem ke zvySenf pro-
dukce tepla je svalovy tfes. Zvy3uje také
spotfebu kysliku o 40-100%, coz je
u pacientl s posthypoxickym poskoze-
nim velmi nezddouci [9,10]. P¥i indukci
TH je tfeba zvysit tepelné ztraty a za-
roveni potladit regula¢ni opatteni or-
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ganizmu. Ztraty tepla zvySujeme kon-
taktem periferniho nebo centralniho
kompartmentu s chladnym médiem.
Adjuvantn{ efekt ma periferni vazodi-
latace navozend analgosedaci. Neza-
doucf svalovy ttes eliminujeme hlubo-
kou analgosedacf a event. myorelaxacf

[11].

Méreni télesné teploty

Pro hodnocenf G¢innosti ochlazovani
je nutné spravné méreni TT. Pi celoté-
lovém ochlazovani nds zajima TT tepel-
ného jadra (odpovidd i TT mozku), p¥i
selektivnim ochlazovani hlavy je dile-
Zité monitorovani teploty blizké tep-
loté mozku. Télesnou teplotu je tfeba
zmé¥it pred zahdjenim TH a pokraco-
vat kontinudlné béhem celého proto-
kolu o3etteni. Télesnou teplotu jadra
nejlépe reflektuje teplota v a. pulmona-
lis, v mocovém méchyti a tympanicka
teplota. Validni je i monitorovani rek-
talni a nazofaryngedlni, méné vhodné
je méFeni ezofagealni. Povrchové koznf
mé¥eni je zcela nespolehlivé [12,13]. P¥i
selektivnim ochlazovani mozku nejlépe
odrazi intracerebrélni teplotu tympa-
nicka TT [14].

Ochlazovaci metody

Ptehled klinicky vyuzivanych a expe-
rimentélnich ochlazovacich metod
je uveden v tab. 1. Za zakladnf klasi-
fika¢ni pFistup jsme zvolili rozdélenf
na metody vedouci primarné k celo-
télovému ochlazeni a na metody ur-
¢ené k primdrnimu selektivnimu ochla-
zeni hlavy a mozku. Selektivni metody
je u dospélych nutné povaZzovat pouze
za doplitkové, protoZe z patofyziologie
vyplyvd, Ze po srdecni zdstavé je tfeba
potlacit celotélovou ischemicko-reper-
fuzni reakci.

Povrchové ochlazovani

Povrchové ochlazovani je jednoducha
a technicky provéfend metoda. V roce
2007 ji v Ceské republice pouZivalo
96 % viech jednotek intenzivni péce po-
uZivajicich TH v akutni poresuscitaénf
péci [15]. Byla téz hlavnim ochlazova-
cim postupem v kli¢ovych randomi-
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Tab. 1. Ochlazovaci metody.

Metoda

Celotélové ochlazovaci metody

povrchové ochlazovanf

vyplach zaludku a/nebo mocového
méchyre ledovym roztokem

vyplach peritonea ledovym roztokem

endovaskularni katetrové chlazenft

chlazeni pomoci mimotélniho
venovendézniho nebo
arteriovenézniho okruhu

velkoobjemové podanf
krystaloidniho roztoku do aorty
farmakologické ochlazovéani

likvidn{ ventilace

Metody pro selektivni ochlazovani mozku

femoro-karoticky bypass

intranazalni ochlazovani

chladici helma nebo ¢epice

PNP - ptrednemocni¢ni péce

Struéna charakteristika metody

jednoduchd metoda s Sirokym spektrem

modifikaci
rychld intravenézni aplikace jednoduchd a pouzivana metoda vhodna
chladného krystaloidniho roztoku pro PNP

relativné ¢asto pouzivana doplitkovd metoda
s minimdlni evidenci bezpec¢nosti a tGéinnosti

rychld metoda, pouze experimentdlni data

velmi Gc¢innd a bezpe¢na metoda zejména na
spolehlivé udrzovéni terapeutického rozmezi

malo pouzivand metoda, pouze na
specializovanych pracovistich

ultrarychld metoda, testovana pro postup
odloZené resuscitace

s dostupnymi farmaky nelze, perspektivni je
analog neurotensinu

velmi rychld metoda, ventilace chladnym per-
fluorokarbonovym roztokem, pouze experi-
mentdlni data

tcinnd, ale velmi invazivni metoda pouzita
pouze v experimentu

nové a jednoduchd metoda vhodna pro PNP

nova a jednoduchd metoda vhodnd pro PNP

zovanych klinickych studiich [16,17].
K povrchovému ochlazovan( je mozné
vyuZzit Siroké spektrum prostredkd.
Nejjednodussi a nejpouzivanéjsi je
ochlazovéni pacienta prostymi ledo-
vymi obklady. Ochlazovaci rychlost
je nizkd, kolem 0,3-0,8 °C/60 min
[18,19]. Vzhledem k tomu, Ze jde

7

o jednoduchou ,manualni“ metodu,
je obtizné stanovit spravnou davku
ochlazovaciho média. Ekvilibrizace
ochlazeného povrchu téla a centrdl-
nich kompartmenti moze byt nekon-
stantni a neni mozna zpétnovazebna
regulace ochlazovéni. Dlsledkem je
velmi casty vyskyt fenoménu nadmér-
ného ochlazeni, tedy poklesu TT pod
32 °C (u 41-63% nemocnych). Né-
které analyzy mensich soubor(i nazna-
¢uji, Ze tento fenomén mize byt spojen
s hordi prognézou pacient(i [20]. Nenfi
jasné, zda progndézu zhorsuje p¥imo

nadmérné ochlazeni, zda je tento jev
pouze markerem primarné horsi pro-
gnézy pacientl nebo jde o ndhod-
nou asociaci. PFesto je tento problém
nutné brat v dvahu a na zachovani
spravného terapeutického rozmezi TT
klast velky ddraz. Je také nutné zabré-
nit pfimému kontaktu ledovych ob-
kladd s kdzi a eliminovat riziko omrz-
lin. Metoda je potencialné pouzitelnd
nejen v nemocnici, ale i v PNP. Nevy-
hodou pro pouziti v PNP je ale po-
mald ochlazovaci rychlost a nutnost
velkych prostorovych pozadavkd (mra-
zici box).

Na pacienta je také mozné aplikovat
proud chladného vzduchu. Jde o po-
stup bez publikované evidence ucin-
nosti a bezpecénosti.

Sofistikovanéjsi je vyuziti matraco-
vych termoregulaénich systémd s cir-
kulaci vzduchu nebo vody. Zatimco
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Obr. 2. Matracovy ochlazovaci systém s cirkulaci vody Blanketrol IIl, Cincinnati
Sub-Zero Products, Inc., Cincinnati, USA. Z databaze Kardiologického oddélent
Krajské nemocnice Liberec, a.s., s laskavym svolenim MUDr. P. Telekese.

vzduchové systémy nejsou Uc¢innéjsi
nez ochlazovani ledovymi obklady,
vodni technologie jsou ve vSech smé-
rech vyhodnéjsi. Ochlazovaci rych-
lost je pFiblizné 1,33 °C/60 min a au-
tomatickd zpétnd vazba sniZuje vyskyt
nadmérného ochlazeni o 30% (obr. 2)
[18].

Prvnim dcéinnym transportnim za-
fizenim k navozeni TH v PNP na trhu
je systém EMCOOLSpad®. Jde o ge-
lové obklady na grafitové bazi s vyso-
kou tepelnou vodivosti a s referovanou
ochlazovacfi rychlosti 1,2 °C/30 min
[21].

Rychla intravenézni aplikace
chladného krystaloidniho roztoku
Rychld intravendzni aplikace chlad-
ného krystaloidniho roztoku (RIVA)
o teploté 4 °C v davce 30-40 ml/kg
béhem 20-30 min do periferni zily mtze
snizit TT o asi 1,1-2,5 °C. P¥i pouziti
v PNP dosdhneme u 50-65% nemoc-
nych cilové TT 33 °C jesté pred pre-
danim pacienta v nemocnici [22-30].
Bylo publikovdno nékolik studii s apli-
kacf fyziologického roztoku nebo Rin-
gerova roztoku testujicich technickou
Gcinnost a bezpecnost metody. Vy-
sledky jsou shrnuty v tab. 2. Pfes me-
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todologickou heterogenitu z nich vy-
plyva, Ze postup je velmi bezpecny.
U celkem 312 zatazenych nemocnych
byl pouze 3krat radiologicky pozoro-
van plicni edém. Nebyly identifikovany
zadné klinicky relevantni zmény elek-
trolyt(i, acidobazické rovnovéhy a oxy-
genace, krevniho obrazu ¢i koagulac-
nich parametrt [23-25]. Nedoslo
k vyznamnym zménam plnicich tlakd
levé a pravé komory a nebyla pozoro-
vana zména ejekéni frakce levé komory
[25]. Metoda byla srovnatelné efek-
tivni p¥i pouZziti v nemocnici i v PNP.
Je vhodna k rychlému ochlazenf, nic-
méné i pres opakované nasledné apli-
kace chladného roztoku RIVA selhava
v dlouhodobém udrzeni terapeutické
teploty [24]. Proto je velmi dulezité
ihned po ptedani pacienta na cilové
pracovisté navazat dal3i ochlazovacfi
metodou.

Ucinngjéi nez aplikace krystaloid-
niho roztoku mudze byt podani ledové
t¥iSté sestdvajici z mikrodastic ledu a fy-
ziologického roztoku. Tento postup byl
viak testovdn zatim pouze ve zvifecim
experimentu [31].

ZkuSenosti naseho tymu s RIVA
v PNP jsou velmi ptiznivé. U 8 pa-
cientll po srde¢ni zastavé mimo ne-

mocnici (out of hospital cardiac ar-
rest - OHCA) jsme v PNP doséhli
rychlou aplikaci 1 500 ml ledového fy-
ziologického roztoku ochlazovaci rych-
lost 2,1 °C/30 min. Zdrzeni na misté
zasahu bylo minimalni a nepozoro-
vali jsme zddné komplikace souvise-
jici s ochlazenim. Metoda vyZaduje
specialni vybaven( sanity - autolednici
s 24hodinovym provozem s pfipra-
venou zdsobou ledovych infuzi v cel-
kové dévce asi 2 500-3 000 ml (obr. 3)
a teplomér k spolehlivému zméreni té-
lesné teploty. Cely koncept indukce TH
po OHCA v PNP v Ceské republice je
v soucasnosti testovan v klinické stu-
dii PRE-COOL (Prehospital Cooling in
Cardiac Arrest Patients), ktera probiha
ve Stiedoceském a Krdlovéhradeckém
kraji. Ma za ukol ovéfit rutinni prove-
ditelnost metody v podminkach Ceské
republiky a optimalizovat pouZivany
protokol (www.pre-cool.cz).
Ochlazovani metodou RIVA je tedy
velmi Gcinné, bezpecné, jednoduché
a ekonomicky nendrocné. Tyto charak-
teristiky metodu predurcuji k vyuzivan{
v ochlazovaci fazi v nemocnici i v pred-
nemocniéni péci jako samostatnou,
nebo v kombinaci s jinou metodou.

Velkoobjemové podani
krystaloidniho roztoku do aorty

V ramci dlouholetého vyzkumu me-
todiky odddlené resuscitace (Sustai-
ned Resucitation, Emergency Preser-
vation Resucitation) byla vyvinuta
velmi rychld ochlazovaci technika. Je
planovana zejména pro pouziti v PNP
u pacientd s traumatickou srdeéni za-
stavou s hemoragickym Sokem. Princi-
pem je zavedeni balénkového katétru
do sestupné aorty s aplikaci ledo-
vého krystaloidniho roztoku v davce
az 100 ml/kg do kompartmentu mezi
aortalni chlopni a insuflovanym ba-
[6nkem, tedy do oblasti odstupu koro-
ndrnich tepen a karotid. Ochlazovacf
rychlost je srovnatelnd s kardiopulmo-
nalnim bypassem a je mozné dosah-
nout hluboké hypotermie 5-10 °C.
Metoda je zatim experimentdlni, na

prahu klinickych studif [32].

1063




Soucasné ochlazovaci metody pro indukci mirné hypotermie po srde¢ni zastavé

26

20

125

17
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134

33

Pocet
pacienti

Poznamka

nerandomizovana
observaéni stu-
die v nemocnici, in-
dukce MH po ROSC
nerandomizovana
observaéni stu-
die v nemocnici, in-
dukce MH po ROSC

randomizované stu-
die v PNP po ROSC

nerandomizovana
observaéni stu-
die v nemocnici, in-
dukce MH po ROSC
nerandomizovana
observa¢ni studie
v PNP, indukce MH
po ROSC
nerandomizovana
prospektivni inter-
venén( studie po
ROSC
nerandomizovana
observaéni stu-
die v PNP, indukce
MH béhem srdeéni
zastavy
nemocniéni ka-
zuistika, indukce
MH béhem srde&n{
zastavy
v PNP béhem
srde¢nf zastavy

Davka Trp
ateplota
roztoku
roztoku
24+7ml/kg  RR,4°C
RR/FR,
30ml/kg 4°C
500-2000ml  FR,4 °C
2 000ml FR, 4 °C
30ml/kg ledovy RR
FR, 4 °C
nebo
2340 + 890 ml FR + ko-
loid*
14ml/kg RR, 4 °C
40 ml/kg RR, 4 °C
2 000ml FR, 4 °C

Ochlazovaci
téinnost

pokles TT v mocovém
méchytiz35,6 + 1,3 °C na
33,8+ 1,1 °C (p <0,001)
za 53 min
pokles TT v mocovém mé-
chy#iz35,4+0,9 °Cna
342+1,0(p<0,001)za
60 min
chlazend skupina: pokles
235,8 £1,0 na 34,7 £ 1,2 pfi
prijeti (p < 0,001)
nechlazend skupina:
bez signifikantni zmény

pokles ezofagealni TT
o 1,4 °C/30 min

pokles ezofagealni TT
z358+0,9°Cna
34,0 + 1,2 °C do ptijezdu do
nemocnice

pokles TTz36,9+ 1,9 °C
na 32,9+ 0,9 °Cza 60 min

pokles nazofaryngedlni TT

o pramérné 2,5 °C

pokles TT v plicnici na 33 °C

pokles ezofagedlni TT
02,1°C+0,29 °Cza 16 min

Tab. 2. Prehled klinickych studif testujicich ochlazovani pacientti s OHCA pomoci rychlé nitroZilni infuze chladného
krystaloidu.

Plicni PFiznivy
edém po neurologicky
aplikaci vysledek

2 50%
0 35%
chlazen4
skupina: 33%
0 [
nechlazena
skupina: 29%
hospitali-
0 zaéni morta-
lita 59%
0 31%
0 neuvedeno
0 0%
0 ano
1 9%

MH - mirna hypotermie, PNP - pfednemocniéni péce, ROSC - ndvrat spontanni cirkulace, RR - RingerQv roztok, FR - fyziologicky
roztok, TT - télesnd teplota
*kombinace ledovych roztok( a povrchového ochlazovani, smiend populace pacienti po NZO, s kraniocerebralnim traumatem
a subarachnoidedlnim krvacenim

Citace

23

24

22

25

26

30

27

28

29

Vyplach Zaludku a/nebo mocového

méchyie ledovym roztokem

Vyplach zaludku a/nebo mocéového mé-
chyre ledovym roztokem je jednoducha
a pomérné ¢asto pouzivana doplikova
ochlazovaci metoda (56 % pracovist)
[15]. K dispozici je pouze minimalnf
evidence o Ucinnosti a bezpecnosti.
U 6 dobrovolnikd v celkové anestezii
opakovany vyplach moc¢ového méchyre
ved| bezpe¢né k celotélovému ochlazenf
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Obr. 3. Autolednice se zasobou chladného fyziologického roztoku v sanité

v
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extern{ Fidici

jednotka

chladici
roztok
do katétru

chladici roztok
z katétru

Obr. 4. Endovaskuldrni katetrovy ochlazovaci systém CoolGard 3000™ a Icy fe-

moral cathether™, Alsius Corp., Irvine, USA.

Levd ¢astobrazkuilustrujiciredlné ptipojenizaptjcend zdatabdze Kardiologického
oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha s laskavym svolenim doc. MUDr. P. Os-
tadala, Ph.D. Bil4 Sipka oznacuje externi Fidici jednotku. V pravé ¢asti obrazku
schematické zapojeni systému, zaptj¢eno od vyrobce.

00,8 °Cza hodinu. Vyplach zaludku na-
opak indukoval kiece v b¥ise a prijem
[33]. Na modelu experimentalné navo-
zeného stresového viedu byl prokdzan
nepfiznivy lokalnf efekt chladného vypla-
chu Zaludku na intenzitu poskozenf sliz-
nice [34]. S védomim malého mnoZstvi
informaci Ize tedy jako pouze dopliko-
vou metodu povazovat pouze vyplach
mocového méchyre ledovym roztokem.

Ledovy vyplach seréznich dutin

Uéinnost a bezpe&nost peritonedlni
lavaZe byla testovdna pouze v experi-
mentu u psd. Masivni instilaci 10 °C
chladného Ringerova roztoku byl bez-
pecné navozen primérny pokles tym-
panické TT 0 0,3 °C/min [35]. S klinic-
kym vyuZitim u nemocnych po srdeéni
zéstavé viak nebyly publikovany zaddné
zkugenosti. Metoda je pomérné inva-

zivni a pfi dostupnosti jinych ochla-
zovacich metod ji povazujeme za pf¥i-
[i$ rizikovou.

Endovaskularni katetrové
ochlazovani

Principem endovaskuldrniho katetro-
vého ochlazovani (EKO) je specialnf ka-
tétr zavedeny do dolni duté Zily, ve kte-
rém prostfednictvim extrakorporalnf
regulaéni jednotky cirkuluje chladny fy-
ziologicky roztok bez pfimého kontaktu
s krvi (obr. 4). Pouziti EKO bylo publi-
kovano v Fadé indikaci, jako jsou lé¢ba
hypertermie a udrzovani normotermie
u kriticky nemocnych na neurologické
JIP, pfi indukci TH u pacientt s kranio-
cerebrdlnim traumatem, s cévni moz-
kovou pfihodou, s akutnim infarktem
myokardu, p¥i navozeni TH v ramci
prevence kontrastové nefropatie a také
opakované pfi indukci TH po srde¢ni
zdstavé [36-45]. Tab. 3 nabizi ptehled
klinickych studii hodnoticich technic-
kou a klinickou t¢innost EKO u této
skupiny nemocnych. Nep¥mo potvr-
zuji jiz dokumentovanou klinickou
Géinnost TH a zdroven poukazuji na
nékterd specifika metody [23,46-50].
Vsichni autofi pozorovali nizky anebo

Typ studie Pc?cet . Indikace

pacientd
retros!Jektllvm 1038 po NZO
srovndavaci

Tab. 3. Prehled klinickych studii hodnoticich G¢innost EKO u nemocnych po srdeéni zastavé. Ve viech studiich byl
k ochlazovéni pouzit systém CoolGard 3000™ a Icy femoral cathether™, Alsius Corp., Irvine, USA.

Metoda

Skupina A: 97 pacient EKO
(41+ RIVA)
Skupina B: 491 pacientd
bez MH

Ochlaz. rychlost

1,2 °C/hod

Vysledek Citace
30denni CPC 1/2
H . V)
skupina A: 53 % 47

skupina B: 34 %,
p < 0,001

33°Cza 187 +
+ 119 min
(1 °C/hod)

retrospektivn{
observaéni

MH v trvdni 36 hod vylu¢né

40 po OHCA pomoci EKO

28denni CPC 1/2: 33 % 48

retrospektivn{ MH v trvdni 24 hod vylu¢né 30denni CPC 1/2: 38,5

observaéni 13 po NZO pomoci EKO 0,8 0,3 °C/hod % 49
I (o i ° .

z;zz*:::z‘r‘l’lm 49  pooHca MHV "};’2: 023 Ezdovy'”c”e 33( ofsz"aciﬁgg)“n CPC 1/2 pFi dimisi: 57% 46
e MH indukovand RIVA -

observaéni 26 po NZO s naslednym udrZovanim - CPC 1/2 pti dimisi: 50 % 23

24 hod pomoci EKO
skupina B: CPC 1/2 béhem

prospektivn{ skupina A: normotermie 11 °C/h. hospitalizace

srovnavaci - 587 po NZO skupina B: EKO 24 hod sk:inna C skupina A: 32 % 50
data z registru skupina C: konvenéni chlazenf 13 °C/h' skupiny B + C: 45 %

’ (p=0,02)
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Soucasné ochlazovaci metody pro indukci mirné hypotermie po srde¢ni zastavé

obvykly vyskyt krvacivych, infekénich
a obéhovych komplikaci charakteristic-
kych pro nemocné po srde¢ni zastavé
[47,49,50]. Metoda ma i svoje limity.
Pichon et al udrzovali TH po dobu
36 hod a pres dlouhou Ffizenou ohfivaci
fazi (vzestup TT o 0,3 °C/hod) pozo-
rovali naslednou hypertermii az u 74%
pacient(l [48]. Wolffovi et al se u 22%
nemocnych nepodafilo metodou EKO
dosdhnout cilové TT 33 °C [46].
Arrich et al analyzovali rozsahly re-
gistr ERC HACA-R (European Resusci-
tation Council Hypothermia After Car-
diac Arrest Registry). Celkem hodnotili
587 nemocnych z 19 center v zdpadnf
Evropé. 125 pacientl bylo [é¢eno nor-
motermii (skupina A) a 462 hypo-
termii v trvani primérné 24,3 hod.
Z ochlazovanych nemocnych bylo
347 (59%) osetfeno metodou EKO
(skupina B), zbyvajici pacienti po-
vrchovym ochlazovdnim a metodou
RIVA (skupina C). Ve skupiné B i C
byly pozorovany velmi podobné proce-
durdlni charaketeristiky, pouze ve sku-
piné C bylo ochlazovéni po ROSC za-
hdjeno vyrazné dfive nez ve skupiné B
(75 vs 150 min, p < 0,05), ochlazo-
vaci rychlost byla mirné vyssi (1,1 vs
1,3 °C/hod, p < 0,05) a faze oh¥ivani
del3i (10,5 vs 8,5 hod, p < 0,05). Na-
opak ve skupiné B autofi pozorovali
lepsi titraci terapeutické teploty a nej-
niz8{ primérnad dosazend TT byla vy3si
(32,9vs 32,4 °C, p <0,05).V celé sku-
piné pacient( lé¢enych TH byl refero-
van relativné nizky vyskyt nezddoucich
Gc¢inkd a komplikaci (krvacivé kompli-
kace 3%, arytmie 6%). Prekvapenim
je, Ze arytmie byly pozorovdny vyrazné
¢astéji u nemocnych ochlazovanych
metodou EKO (7,2 vs 0,9%, p = 0,01).
Pred¢asné byla TH ukoncena u 29 pa-
cientdl (6%). Nemocni lé¢eni TH méli
vyssi Sanci na preziti s pfiznivym neu-
rologickym vysledkem (OR 1,41, Cl
1,08-1,89, p < 0,05) a pouziti metody
zaroveri nevedlo k ndarGstu preziviich
pacientd s nepfiznivym neurologic-
kym vysledkem [50]. Jednim z poten-
cidlnich nezaddoucich acinkd ochlazo-
vani metodou EKO muze byt hluboka
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Zilnf trombdza. Riziko zvySuje nejen ko-
agulopatie a imobilizace pacientt, ale
i pfitomnost Zilniho katétru ve femo-
rdlni a dolni duté Zile. Simosa et al ci-
lené pétrali po incidenci hluboké Zilnf
trombdzy v souvislosti s EKO u 10 ne-
mocnych |é¢enych TH pro kranioce-
rebrédlni trauma. Zjistili az 50% vyskyt.
Hlavnf rizikové faktory byly nizké INR
a doba zavedeni katétru > 4 dny [51].
A¢ tyto vysledky nelze automaticky ex-
trapolovat na nemocné po srdeéni za-
stavé, je jasné, Ze prevence tromboem-
bolickych komplikaci je zejména pf¥i
pouziti EKO velmi ddlezita.

Lze shrnout, Ze EKO je financné re-
lativné ndkladna metoda, ktera po za-
vedeni umozniuje spolehlivé udrzo-
vani terapeutického rozmezi TT ve
vsech fazich protokolu TH a zejména
niz8f vyskyt nadmérného ochlazenf nez
konvenéni metody (pouze u 9-11% ne-
mocnych) [18,20]. Klade nizké naroky
na intervenci oSetfovatelského perso-
ndlu béhem regulace TT. Po ukonéenf
udrzovaci hypotermické faze zajisti ¥-
zené ohFati na normdlni TT a katétr
je mozné s vyhodou ponechat i déle
k udrzeni normotermie. Urcitou ne-
vyhodu je pomalejsi ochlazovaci rych-
lost ve srovnani's RIVA nebo nékterymi
technikami povrchového ochlazovanf
a ruku v ruce s invazivitou metody se
poji i riziko komplikaci spojenych s po-
uzivdnim centralnich Zilnich katétrd
obecné. Jako optimalni se proto jevi
zahdjit ochlazovdni i jinou metodou,
napf. RIVA a paralelné nebo ndsledné
navazat metodou EKO.

Ochlazovéni pomoci

mimotélniho obéhu

K ochlazeni mimotélnfi cirkulaci krve |ze
pouzit kardiopulmonalni bypass, ve-
novendzni okruh kontinudlni hemo-
eliminaéni metody doplnény o chladici
jednotku ¢i rtizné jednotcelové expe-
rimentalni prototypy venovenézniho
okruhu [52-55]. Jednd se o velmi rychlé
metody. Pomoci kardiopulmondl-
niho bypassu lze dosdhnout cilové TT
33 °C béhem 2-3 min [56,57]. Zkusge-
nosti po srde¢ni zdstavé jsou prevazné

experimentdlni. Pro technickou naroc-
nost a dostupnost alternativnich ochla-
zovacich metod neni témto invazivnim
technikdam v klinické mediciné vénovédna
velkd pozornost. Nagao et al vsak do-
sahli pozoruhodnych vysledkd. 36 pa-
cientdl s OHCA s netispésnou klasickou
neodkladnou resuscitaci bylo napoje-
nych na emergentni kardiopulmonalnf
bypass a intraaortalni balénkovou kon-
trapulzaci. Néktefi podstoupili urgentnf
selektivni koronarografii. V pfipadé do-
sazeni hemodynamické stability byla
zahdjena TH v trvdni 71,0 = 49,0 hod
s velmi pomalym zpétnym ohtivanim
(43,9 £ 5,3 hod). TT byla regulovana
prostfednictvim chladici spirdly zafa-
zené do okruhu kontinudlni hemodiafil-
trace. Z 23 nemocnych oSetfenych TH
bylo dosaZeno pfiznivého neurologic-
kého vysledku u 52% [53].

Ochlazovéni pomoci

umélé plicni ventilace

Plice jsou v termoregulaénim systému
organizmu vyznamnym vyménikem
tepla. Pfesto neni tato moznost v kli-
nické praxi doposud vyuzivdna. V né-
kolika experimentdlnich pracich bylo
prokdzdno, Ze zatimco ucinnost parci-
alnf likvidni ventilace u krélik(i je srov-
natelnd s povrchovym ochlazovdnim,
totdln{ likvidni ventilace prostfednic-
tvim chladného perfluorokarbonového
média je velmi dG¢inna [58]. U kralikd
a prasat dosahuje ochlazovacf rychlost
srovnatelnou s kardiopulmondlnim by-
passem [59,60]. Modifikovand forma
konven¢ni ventilace doplnénd opako-
vanou lavazi perfluorokarbonovym roz-
tokem u pst byla rovnéz velmi ucinnd
a vedla k poklesu tympanické TT
03,7+0,6 °Cza 7,5 min [56]. Event.
klinickému vyuZiti metody prozatim
brani absence humannich klinickych
studif, technickd naro¢nost a dostup-
nost sice pomalejsich, ale podstatné

vy,

jednodussich a bezpe¢nych postup.

Farmakologickd indukce mirné
hypotermie a koncept hibernace
Antipyretika jsou G¢innd u pacientd
s hypertermii. Na indukci hypotermie
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se nepodili. V protokolu TH je mozné
je vyuZzit preventivné ve fazi kontroly
normotermie [11]. Pro rychlé navo-
zen{ TH je dlleZité zamezit svalovému
tfesu v rdmci chladové reakce. Proto
je v ochlazovaci a udrzovacf fazi nutnd
hluboka analgosedace, aplikace mepe-
ridinu, event. myorelaxace [9,10]. Zda
se, ze intenzita chladové reakce zavisf
i na zvolené ochlazovaci metodé. Za-
timco pt¥i povrchovém ochlazovédni
k ni dochézi pravidelnég, v ptipadé EKO
miize byt méné castd [61].

Fascinujici moznosti, prozatim v3ak
na hranici science-fiction, by mohla
byt indukce procesu hibernace. Hi-
bernace je behavioralni, fyziologicky
a molekularni adaptaéni proces, ktery
umoziiuje nékterym savcim preckat
predpoklddané dlouhé obdobi nedo-
statku potravy. Jde o cyklické mnoha-
dennf epizody hlubokého zpomalenf
metabolizmu spojené s hlubokou hy-
potermii o TT blizké 0 °C prerusované
kratkymi obdobimi (asi 24 hod) obno-
veni metabolickych funkci na obvyk-
lou droveri s velmi rychlou normalizaci
TT. Vzhledem k tomu, Ze proces hiber-
nace je Siroce distribuovan u 3 podtfid
savct a 1 tidy ptak(, genovou vyba-
vou pro realizaci tohoto procesu dis-
ponuji pravdépodobné viichni savci
[62]. Aktivace exprese hiberna¢niho
fenotypu by tedy teoreticky mohla byt
novou moznosti rychlého a hlubo-
kého utlumu metabolickych pochodd
u stavl s predpokladanym masivnim
ischemicko-reperfuznim poskozenim.
Hibernace je proces velmi aktivni a re-
gulovany. Je fizen sekvenci neurogen-
nich i molekuldrnich mechanizm.
V posledni dobé bylo identifikovano
nékolik spoustécd hibernace, jako jsou
2-deoxy-D-glukéza, merkaptoacetat,
3-iodothyronamin a predevsim neuro-
tensin a jeho analog prostupujici he-
matoencefalickou bariérou. V experi-
mentu tento analog u krys se srdeé¢nf
zastavou ved| k rychlé indukci hypo-
termie s vyraznym neuroprotektivnim
efektem srovnatelnym s tcinkem béz-
nych ochlazovacich metod [63]. Pred-
stava jednoduché nitrozilni aplikace
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induktoru hibernace je tedy velmi l4-
kava, nicméné sméfujici do daleké
budoucnosti.

Systémy pro selektivni

ochlazovani mozku

Koncept selektivniho ochlazovani
mozku je rozvijen ptredeviim s cilem
omezeni vedlejsich celotélovych ucinkd
TH. Na druhou stranu presvédciva
data prokazujici snizeni mortality jsou
k dispozici jen pro celotélovou hypo-
termii. Celotélovd TH muze navic tlu-
mit ischemicko-reperfuzni poskozeni
i v jinych orgdnovych systémech nez
v mozku.

Na praseti s experimentalni srde¢n{
zastavou byl testovan efekt femoro-ka-
rotického bypassu s extrakorporalnim
chlazenim krve. Zjistén byl preventivn{
vliv na neurologické postizenf, nicméné
systém pro svou invazivitu nepronikl
do humanni mediciny [64].

Nejdéle jsou k dispozici pro prak-
tické vyuziti chladici helmy a cepice.
Jsou dobte skladovatelné a byly po-
uzity v nemocnici i v PNP. Hach-
imi-ldrissi et al randomizovali 16 ne-
mocnych resuscitovanych pro srdeénf
zastavu s asystolii nebo elektromecha-
nickou disociaci k navozeni TH meto-
dou chladici helmy a 14 pacientl ke
standardnf terapii. Cilové TT 34 °C
v mocovém méchyti dosahli za me-
dian 180 min a tympanicky za medidn
60 min. Procedura byla bezpeénd a za-
timco v hypotermické skupiné prezili
s ptiznivym neurologickym vysledkem
2 pacienti, v kontrolni skupiné zadny
[65]. Storm et al indukovali TH v PNP
u 20 nemocnych s OHCA pomoci
chladici ¢epice. Do pfijeti do nemoc-
nice poklesla tympanickd TT z 35,5 na
34,4 °C (p < 0,001) [66]. Chladici &e-
pice jsou vyuzivany zejména u déti. Pro
vy$8i pomér povrchu hlavy k povrchu
celého téla je u déti tato metoda efek-
tivnéjsi nez u dospélych a indukuje i ce-
lotélovou hypotermii.

Experimentalné bylo testovano in-
tranazélni ochlazovani mozku aplikacf
chladnych roztokd ¢i sprej. Vedlo kvy-
znamnému poklesu intracerebralnf,

resp. tympanické TT. Novym zatize-
nim pfipravenym ke klinickému pou-
Zivanf v humanni mediciné je intrana-
zalni ochlazovaci systém Rhinochill®.
Jde o dlouhou nosni sondu, kterd ze
zasobniku produkuje inertni perfluo-
rokarbonovy chladny spray a ochlazuje
oblast nosohltanu na asi 4 °C. Podle
experimentdlnich praci neochlazuje
pouze mozek, ale pozdéji vede i k celo-
télové hypotermii [67].

Zavéry a perspektivy

V soucdasné dobé mdme k dispozici
fadu rdznych ochlazovacich metod.
V prednemocni¢ni péci je hlavnim tko-
lem rychlé ochlazenfi pacienta a pokud
mozno dosaZzeni cilové TT 33 °C. Toto
umoziiuje zejména RIVA. Déle je pro
PNP vhodné povrchové ochlazovani
transportnim systémem EMCOOL-
Spad® a transportni systémy selektiv-
niho ochlazovdni mozku. Jde o me-
tody jednoduché a nendrocné na cas
a obsluhu, bliZici se technologii ,,plug
and play“. U¢inngjsi bude pravdépo-
dobné vzdjemna kombinace povrchové
a/nebo selektivni metody s RIVA.

V nemocnici je nutné dbat nejenom
na rychlé dosaZeni cilové teploty, ale
i na spolehlivé udrzovdni terapeutic-
kého rozmezi po dobu nékolika desitek
hodin, na Fizené pomalé oh¥ivani a na
nasledné udrzeni normotermie. Pro
tyto Ucely je idedlIni zaFizeni, které pre-
vede pacienta viemi fazemi protokolu
TH. Takovéto podminky nejlépe splriuji
povrchové matracové systémy s cirku-
laci vody a EKO. PrestoZe je v nemoc-
nicich v Ceské republice i v zapadni
Evropé a USA doposud nejcastéji po-
uzivano jednoduché povrchové ochla-
zovani pomoci ledovych obkladi, tuto
metodu by postupné méli nahradit
zminéné sofistikovanéjsi a hlavné lépe
regulovatelné systémy. V tvodnfi ochla-
zovacf fézi je vhodna kombinace dvou
a vice ochlazovacich metod, zejména
pti pouZivani konvenénich postupdl.

Invazivni metody, jako jsou likvidnf
ventilace nebo ochlazovani krve mi-
motélnim obéhem, zlistanou pro pti-
strojovou nadro¢nost a absenci vyrazné
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vyhody pravdépodobné pouze experi-
mentdlni nebo urcené pro specifické si-
tuace na nékolika mélo pracovistich.

Ucinnost odloZené resuscitace v kli-
nické mediciné bude zfejmé ovérena
v pristich letech. Farmakologicka in-
dukce hibernace se jevf sice v soucas-
nosti velmi vzddlenym cilem, ale ne
zcela bez perspektivy jejiho vyuZiti v re-
alné klinické praxi.

Za hlavni dkoly v Ceské republice
nyni povaZujeme zejména implemen-
taci metody TH do praxe na viech
jednotkdch intenzivni péce poskytu-
jicich ¢asnou poresuscitacni péci (na
pocatku lhostejno jakou metodou)
a proniknuti indukce TH do PNP jako
rutinnfho postupu u pacientdl resus-
citovanych pro OHCA. Lze ptedpo-
klddat, Ze rozvoj pouzivani TH jako
soucasti poresuscitaéni péce vzbudi
zajem vyrobcll zdravotnické techniky
a budou vyvijeny nové a finan¢né do-
stupné systémy.
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