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Nadzorovana podhladitev po srénem zastoju
pri bolnikih s hiperglikemijo?

Induced Hypothermia after Cardiac Arrest in Hyperglicaemic Patients®
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Nadzorovana podhladitev po primarnem srénem zastoju (PSZ) zmanj$uje ishemi¢no in reper-
fuzijsko poskodbo mozZganov. V Centru za intenzivno interno medicino Klini¢nega centra
Ljubljana (CIIM) je v rutinski uporabi od zacetka leta 2004. Pri doslej hlajenih bolnikih smo
skladno z rezultati tujih raziskav ugotovili boljSe prezivetje in nevrologki izid. Mnogo bolni-
kov po PSZ ima hudo hiperglikemijo s koncentracijo serumske glukoze nad 11 mmol/L. Kljub
temu pa je $e neraziskana ucinkovitost nadzorovane podhladitve pri bolnikih s hudo hiper-
glikemijo po PSZ.

Namen nase raziskave je ovrednotiti preZivetje, nevroloski izid in zaplete pri bolnikih s hiper-
glikemijo po PSZ, z ozirom na koncentracijo serumske glukoze. Primerjati Zelimo bolnike pred
in po uvedbi metode nadzorovanega podhlajevanja. Objektivizirati Zelimo tudi uéinkovitost
zdravljenja hiperglikemije pri bolnikih po PSZ, na CIIM.

V raziskavo smo vklju¢ili bolnike, ki so se od 1.1.2001 do 31.12.2005 zdravili na CIIM
po PSZ in so ustrezali kriterijem za zdravljenje z nadzorovano podhladitvijo. Testno skupi-
no so sestavljali hlajeni bolniki, kontrolno skupino pa nehlajeni bolniki (iz obdobja pred uvedbo
hlajenja). Primerjali smo koncentracije serumske glukoze in v vsaki od skupin ugotavljali pove-
zavo med koncentracijami serumske glukoze in preZivetjem ter nevroloskim izidom. Pri bolnikih
s hudo hiperglikemijo po PSZ smo primerjali preZivetje, nevroloski izid, zaplete zdravljenja
in ucinkovitost inzulinskega zdravljenja med hlajeno in nehlajeno skupino.

V raziskavo smo vkljucili 159 bolnikov, 85 hlajenih in 74 nehlajenih. Med hlajenimi je bilo
57, med nehlajenimi pa 54 bolnikov s hudo hiperglikemijo po PSZ. Za hlajene bolnike smo
dokazali povezavo med niZjimi vrednostimi serumske glukoze ob sprejemu in prvih tirih dneh
zdravljenja in ugodnim dolgoro¢nim nevroloskim izidom (P <0,03). Skupini hlajenih in neh-
lajenih bolnikov s hudo hiperglikemijo po PSZ se nista razlikovali v preZivetju in dolgorocnem
nevroloskem izidu ter zapletih zdravljenja. Skupina hlajenih bolnikov je imela visje povprec-
ne vrednosti serumske glukoze med hlajenjem na CIIM (P = 0,03), niZje pa po izteku hlajenja
(P<0,05). Skupina hlajenih je prejemala vedje dnevne odmerke inzulina (P <0,001).

Bolniki, zdravljeni z nadzorovano podhladitvijo po PSZ, ki imajo niZje jutranje koncen-
tracije serumske glukoze, imajo boljse preZivetje in nevroloski izid. Nadzorovana podhladitev
ne izbolj$a prezivetja in nevroloskega izida pri bolnikih s hudo hiperglikemijo po PSZ. Bol-
niki, zdravljeni z nadzorovano podhladitvijo po PSZ, imajo med hlajenjem na CIIM visje jutranje
koncentracije serumske glukoze kot nehlajeni bolniki.

1 Urh Grogelj, $tud. med., Center za intenzivno interno medicino, Klini¢ni center, Zaloska 7, 1000 Ljubljana.
! Marko Kavt¢i¢, $tud. med., Center za intenzivno interno medicino, Klini¢ni center, Zaloska 7, 1000 Ljubljana.
2 Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Predernovim priznanjem za $tudente za leto 2006.

“Avtorja si delita mesto prvega avtorja.
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ABSTRACT

KEY WORDS: heart arrest, hypothermia induced, resuscitation, hyperglycemia, freatment outcome

Induced hypothermia after primary cardiac arrest (PCA) reduces post-ischemic reperfusion
brain damage. At the Center for Intensive Internal Medicine (CIIM) of the Ljubljana
Medical Center, it has been in routine use since the beginning of 2004. Patients who have
undergone induced hypothermia to date, have exhibited better survival rates and neurological
outcomes, which is in agreement with the results of foreign studies. After PCA, many patients
have severe hyperglycemia with serum glucose levels above 11 mmol/l. However, the effec-
tiveness of induced hypothermia in patients with severe hyperglycemia after PCA remains
unresearched.

The purpose of this study was to evaluate survival, neurological outcomes and compli-
cations of treatment in patients with hyperglycemia after PCA who were treated with induced
hypothermia, with respect to serum glucose levels, and to compare them with results obtained
before this method was introduced. Another aim was to objectify the effectiveness of treat-
ment for hyperglycemia in patients after PCA treated at the CIIM.

The study included patients who were treated at the CIIM after PCA during the period
from 1 January 2001 to 31 December 2005 and who fulfilled the criteria for treatment with
induced hypothermia. The test group consisted of cooled patients, while the control group
included noncooled patients, i. e. those from the period before the introduction of cooling.
Serum glucose levels were compared between the two groups and within each of the groups
the relationship between serum glucose levels, and survival rates and neurological outcomes
was studied. In patients with severe hyperglycemia after PCA, survival rates, neurological
outcomes, complications of treatment and effectiveness of insulin therapy were compared
between the cooled and the noncooled group.

A total of 159 patients were included in the study, of whom 85 were cooled and 74 were
not. Among the cooled patients, there were 57 patients with severe hyperglycemia after PCA
and among the noncooled there were 54. For cooled patients, an association between lower
serum glucose levels upon admission and during the first four days of treatment, and favourable
long-term neurological outcomes (P <0.03) was proven. However, the groups of cooled and
noncooled patients who had severe hyperglycemia after PCA showed no differences in sur-
vival rates and long-term neurological outcomes or the complications of treatment. The cooled
group had higher average values of serum glucose during cooling at the CIIM (P =0.03), and
lower ones were observed when cooling was stopped (P <0.05). The cooled group also received
higher daily doses of insulin (P<0.001).

Patients treated with induced hypothermia after PCA who have lower morning serum
glucose levels, also have better survival rates and neurological outcomes, while induced
hypothermia does not improve the survival rates and neurological outcomes in patients with
severe hyperglycemia after PCA. Patients treated with induced hypothermia after PCA have
higher morning serum glucose levels during cooling at the CIIM than those who are not cooled.

metode zdravljenja (1-7), precej klini¢nih
opazanj in vprasanj, ki se ob tem postavlja-
jo, pa je zaenkrat $e slabo raziskanih (8, 9).

uvobD

Nadzorovana podhladitev
po srénem zastoju

Sréni zastoj
Nadzorovana podhladitev predstavlja prelom- !

nico pri zdravljenju bolnikov po srénem
zastoju. V zadnjih letih se je v svetu in tudi
pri nas zvrstilo mnogo raziskav, ki potrjuje-
jo ucinkovitost in $irijo poznavanje te nove

Sréni zastoj pomeni prenehanje hemodina-
micno ucinkovitega delovanja srca. Klini¢ni
znaki krvnega obtoka izginejo, ¢eprav je elek-
tri¢na dejavnost srca $e prisotna. V nalogi
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govorimo o primarnih srénih zastojih (PSZ),
kar pomeni, da je vzrok srénega zastoja bolezen-
sko dogajanje v srcu in ne koncna posledica
odpovedi katerega drugega organa (10). PSZ
povzro¢i nenadno sréno smrt, ki je oprede-
Jjena kot naravna smrt zaradi srénega vzroka
v manj kot eni uri po pojavu akutnih simp-
tomov (11).

Bolezni srca in ozilja (BSO) so najpo-
gostejsi vzrok smrti pri nas in tudi drugod
v razvitem svetu (12). Velik del teh smrti je
nenaden in nepricakovan. V razvitem sve-
tu kar okoli 50 % sr¢noZilnih bolnikov umre
zaradi PSZ (11). Urgentna sluzba, ki pokri-
va ljubljansko regijo, na leto zabeleZi okoli
80 izvenbolni$ni¢nih PSZ na 100000 prebi-
valcev (13), kar je primerljivo z drugimi deli
Evrope (14).

Ukrepanje po srénem zastoju je bilo do
nedavnega osredotoceno na postopek oZivlja-
nja ter na podporno zdravljenje. Za prepre-
Cevanje nevroloskih okvar, ki so najpomembne;si
vzrok umrljivosti in trajne prizadetosti bol-
nikov (15), dolgo ni bilo na voljo u¢inkovite-
ga vzrocnega zdravljenja. Velike spremembe so
prinesle Sele raziskave zdravljenja PSZ z nad-
zorovano podhladitvijo (4, 5).

Nadzorovana podhladitev

Podhladitev je stanje zniZane telesne tempe-
rature v toplokrvnih organizmih. Lahko je
slucajna (akcidentalna), v primerih uporabe
za potrebe zdravljenja pa je podhladitev vedno
nadzorovana. Delimo jo na blago (33-36 °C),
zmerno (28-33 °C), globoko (17-28 °C) in
poglobljeno (pod 17 °C) (16).

1zidi ve¢ predklini¢nih in Klini¢nih raziskav
dokazujejo, da zmerna do blaga nadzorova-
na podhladitev izbolj$uje nevroloski izid in
preZivetje po srénem zastoju (1, 4, 5).

Mehanizem nevroprotektivnega
delovanja

Mehanizem nevroprotektivnega delovanja
podhladitve $e ni povsem razjasnjen. Na pod-
lagi raziskav na Zivalskih modelih je klju¢no
zavrtje bolezenskih zaporedij, ki jih sprozita
reperfuzija in ishemija (17). Pomembno je tudi
posredno preprecevanje ishemije mozganov
z zmanj$anjem njihove potrebe po kisiku (18)

in z ohranitvijo ¢rpalne sposobnosti sréne
misice (19).

Verjetno pomembnejsi je ucinek podh-
laditve pri zaviranju Skodljivih zaporedij,
povzroCenih z ishemijo in $e pomembneje
z reperfuzijo (17). Opisanih je ve¢ razli¢nih
mehanizmov delovanja podhladitve. Podhla-
ditev zavira biosintezo, izlo¢anje in privzem
glutamata ter drugih nevrotoksi¢nih tran-
smitorjev (20). S tem zavira znotrajcelicno
kopicenje Ca?*in preprecuje poskodbe mito-
hondrijev in apoptozo (21). Podhladitev
preprecuje nastajanje prostih radikalov. Na ta
nacin zavira poskodbo DNK (22) in ohranja
strukturo lipoproteinskih membran. Podhla-
ditev zmanjSuje nivo levkotriena B, ki nastaja
ob razgradnji lipidnih membran. Levko-
trien B, povezujejo s povecano prepustnostjo
krvnomozganske pregrade in nastankom moz-
ganskega edema (23). S tem bi lahko razloZili
povprecno nizji znotrajlobanjski tlak, opisan
pri hlajenih bolnikih (24).

Podhladitev zmanjsa porabo kisika v moz-
ganih za 6-7 % na vsako stopinjo zniZanja tem-
perature v obmod¢ju nad 28 °C (18). Ker je
poraba kisika glavno »gonilo« mozganskega
obtoka krvi, se na ta na¢in nekoliko zmanjsa
potreba po prekrvitvi mozganov (25). Podhla-
ditev s tem povzroci relativno izbolj$anje oksi-
genacije ishemicnih predelov mozganov (26).
Nevroprotektivno delovanje podhladitve naj
bi bilo tudi posledica ohranjanja mehanskih,
presnovnih in elektrofizioloskih lastnosti sr¢-
ne misice. S tem se posredno izboljsa prekr-
vitev mozganov (17).

Mozni zapleti zdravljenja

Pri blagi do zmerni nadzorovani podhladitvi
sta pojavnost in resnost zapletov zdravljenja
majhni. V nobeni od objavljenih klini¢nih razi-
skav niso opazili statisticho pomembnega
povecanja pojavnosti katerega koli od zapletov
zdravljenja, ki bi bil povezan z nadzorovanim
podhlajanjem (6). Kljub vsemu pa raziskave
vplivov podhladitve ter dosedanje klini¢ne
izku$nje opisujejo vrsto fizioloskih sprememb
in moznih zapletov. Najpogostejsi naj bi bili
vedja dojemljivost za okuzbe, motnje sréne-
ga ritma, motnje strjevanja krvi in motnje
elektrolitskega ravnotezja (27, 28).
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Izku$nje z nadzorovano podhladitvijo
na CIIM

Konec leta 2003 so kot prvi pri nas z uvaja-
njem nadzorovane podhladitve pri bolnikih
po PSZ zaceli na CIIM. Na vedji skupini hla-
jenih bolnikov smo Ze dokazali u¢inkovitost
zdravljenja z nadzorovano podhladitvijo brez
zapletov zdravljenja tudi pri nas, skladno z ve¢
tujimi raziskavami (1, 29). Uvedba nadzo-
rovane podhladitve je prinesla tudi klini¢na
opazanja, ki so ob relativno novi metodi zdrav-
ljenja pogosto Se neopisana (2, 3). Eno od
takih opazanj je tudi slab izid zdravljenja pri
bolnikih s hiperglikemijo.

Sladkorna bolezen
in hiperglikemija
pri kritiéno bolnem

Kriti¢no bolni (bolniki, ki potrebujejo inten-
zivno zdravljenje) imajo pogosto hiperglikemijo,
kar je redkeje znamenje novoodkrite sladkorne
bolezni kot pokazatelj obsega hudega stresa
za organizem (30). Pri kriti¢no bolnih slad-
kornih bolnikih so hiperglikemije praviloma
$e precej pogostejse in tudi znatnejSe (31).
Hiperglikemija ob sprejemu v bolni$nico in
med intenzivnim zdravljenjem je znanilec sla-
bega izida, ne glede na prisotnost sladkorne
bolezni (31-34). Visje kot so koncentracije
S-glu, slabsi je izid zdravljenja kriti¢no bol-
nih (35, 36).

Sladkorna bolezen in bolezni srca
in ozilja

Sladkorna bolezen (SB) je skupina vseh bole-
zenskih stanj, za katera je znacilna motnja
presnove ogljikovih hidratov, ki se kaze s povi-
$animi koncentracijami S-glu. Pri SB je prisotna
relativna ali absolutna okvara izlo¢anja inzu-
lina skupaj z razli¢nimi stopnjami periferne
neodzivnosti za delovanje inzulina. Diagno-
za SB oznacuje stanje, ko ima bolnik klasi¢ne
simptome hiperglikemije (Zeja, poliurija, huj-
$anje, meglen vid) in koncentracijo S-glu na
tes¢e vsaj 7,0 mmol/L ali kadar koli ob dveh
razliénih meritvah vsaj 11,1 mmol/L (37).
Zacetek SB v veliki vecini primerov prehiti kli-
ni¢no diagnozo za nekaj let (38).

SB je neodvisni dejavnik tveganja za bolez-
ni srca in ozilja (BSO) (39), ki so vzrok smrti

pri okrog dveh tretjinah sladkornih bolni-
kov (40). Sladkorni bolniki imajo ve¢ kot 2-krat
povecano tveganje za nenadno sréno smrt (41),
kar jih v tem primeru izenacuje z bolniki po
preboleli sréni kapi (42). Tveganje za BSO
narasca sorazmerno s koncentracijo S-glu, Ze
pri vrednostih, ki so (zaenkrat) pojmovane Se
kot normalne (36). Ob klini¢no razviti BSO
imajo sladkorni bolniki slabso prognozo in
prezivetje kot bolniki brez SB (43).

Mehanizem nastanka BSO pri sladkornih
bolnikih je povezan s povecano aktivnostjo
trombocitov (44), motnjama koagulacije in
fibrinolize (45, 46), endotelijsko disfunkci-
jo (47) in motenim metabolizmom lipidov (48).
To povzroca nastanek bolezenskih sprememb
na majhnih in velikih Zilah. Za bolezen velikih
7il je znacilna ateroskleroza vencnih arterij, ki
povzroca ishemi¢no bolezen srca (49). Bole-
zen majhnih Zil pogosto povzroca avtonomno
nevropatijo, ki se kaze kot podaljsan ali bolj
razprsen interval QT ali kot zmanj$ana varia-
bilnost srénega ritma, kar lahko vodi v PSZ
(41, 50). Avtonomna nevropatija lahko povi-
$a prag zaznave prsne bolecine ob ishemiji
srca in tako $e poslabsa prognozo bolezni pri
sladkornih bolnikih (51).

Hiperglikemija pri kriti¢no bolnem

Tretjina bolnikov, ki so sprejeti v bolnisni-
co, ima koncentracijo S-glu na tesce visjo od
7 mmol/L in/ali dve razli¢ni meritvi kadar koli
vi§ji od 11,1 mmol/L. Tretjina teh bolnikov
nima predhodno diagnosticirane sladkorne
bolezni (52). Hiperglikemija je $e pogostejsa
pri kriticno bolnih. Akutna bolezen ali pos-
kodba lahko povzroci inzulinsko neodzivnost,
glukozno intoleranco in hiperglikemijo, kar
imenujemo stresna hiperglikemija (30, 53).
Hiperglikemija pri kriti¢no bolnem nikakor
ni le vzporedno dogajanje ob stresu, ampak
dodatni dejavnik tveganja za neugoden izid
zdravljenja kriticno bolnih (54).

Bolezen ali poskodba prek vnetnih cito-
kinov spodbudi izlo¢anje kateholaminov,
kortizola, glukagona in rastnih dejavnikov,
ki so antagonisti inzulina. S tem se poveca
sinteza glukoze v jetrih, kar povzrodi hiper-
glikemijo (55). Glukoneogeneza vztraja kljub
hiperglikemiji in obilnem izplavljanju inzu-
lina. Jetrno neodzivnost na inzulin dodatno
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stopnjuje zviSan serumski nivo vezavnih pro-
teinov za IGF (56). Zmanj$an je inzulinsko
odvisen privzem glukoze v celice skeletne in
sréne miSi¢nine (57). Celi¢ni privzem glukoze
pri kriti¢no bolnem je zlasti povecan v tkivih,
kjer privzem ni odvisen od inzulina, kot na
primer v Ziv¢nih celicah, krvnih celicah, endo-
telijskih celicah (30, 32).

Patogeneza $kodljivih u¢inkov stresne
hiperglikemije

Celice so ob zmerni in kratkotrajnejsi hipergli-
kemiji dobro za$citene pred njenimi Skodljivimi
ucinki. Zas¢ito jim zagotavlja zmoznost zmanj-
Sevanja Stevila glukoznih prenasSalcev na
celi¢ni membrani (58). Hiperglikemija pri kri-
ti¢no bolnem je v primerjavi z dolgotrajno
nezdravljeno hiperglikemijo v sklopu SB akuten
dogodek. Mehanizmi, ki pospesijo toksi¢no
delovanje hiperglikemije pri kriticno bolnem,
so slabo poznani. Verjetno je, da prilagoditev
na stres prevladuje nad zascito pred hiperglike-
mijo. Poveca se Stevilo od inzulina neodvisnih
glukoznih prenasalcev na celicnih membranah,
kar omogoci nabiranje glukoze v celicah (59).
Tako stanje je neposredno toksi¢no predvsem
za celice, ki z difuzijo pasivno privzemajo glu-
kozo (60). Nasicenost celic z glukozo poveca
nastajanje kisikovih prostih radikalov in ima
s tem pri bolnikih po sr¢nem zastoju ob ishe-
micni in reperfuzijski poskodbi $e dodaten
toksi¢ni uc¢inek na mozgane (61). Verjetno je
tudi, da hiperglikemija okvari funkcijo endote-
lija (62), spremeni drobno mozgansko Zilje (63)
in moti krvno mozgansko bariero (64). Hiper-
glikemija prek vpliva na fagocitne celice tudi
dodatno okvari imunsko sposobnost in pos-
pesuje vnetje (30, 65).

Koristni uéinki zdravljenja
hiperglikemije

Stresno hiperglikemijo se je Se nedavno doje-
malo kot prilagoditev telesa, ki je pomembna
za preZivetje kriti¢no bolnega. Koncentraci-
ja krvnega sladkorja med 8 in 11 mmol/L je
bila po takratnem mnenju optimalna za pre-
precevanje hiperosmolarnih stanj in s hipo-
glikemijo povezanih nevroloskih okvar (32).
Sele v zadnjih nekaj letih so se zvrstili trdni
dokazi, da preprecevanje tudi Ze blazjih
hiperglikemij med intenzivnim zdravljenjem

kriti¢no bolnih zmanj$a bolni$ni¢no obo-
levnost in izbolja preZivetje bolnikov (66).
Dosledna kontrola koncentracije S-glu z inzu-
linom v strogi normoglikemiji (pod 6,1 mmol/L)
je zmanjSala pojavnost: hudih bolni§ni¢nih
okuzb, akutnih ledvi¢nih odpovedi, okvar jetr-
nih funkcij, polinevropatij, miopatij in anemij.
Intenzivno zdravljenje z infuzijami inzulina
je skrajsalo tudi as intenzivnega zdravljenja.
MozZni mehanizmi ucinkovanja inzulinske
terapije so: preprecevanje imunske disfunk-
cije (67), zmanjSanje sistemskega vnetja (68),
za$Cita endotelija (59), zascita strukture in
delovanja mitohondrijev (69).

Nadzorovana podhladitev
in hiperglikemija

Pri zdravljenju z nadzorovano podhladitivi-
jo bi lahko prislo do pojava hiperglikemije
med postopkom hlajenja. Hiperglikemija ob
podhladitvi je sicer zaenkrat dokazana le v eks-
perimentalnih pogojih (70, 71), ob hujsi akci-
dentalni (72) ali podhladitvi pri izventelesnem
krvnem obtoku (73). Verjetni mehanizem
nastanka hiperglikemije pri podhladitvi je
povezan z reverzibilnim zavrtjem izlo¢anja
inzulina, morda pa tudi s povecano perifer-
no neodzivnostjo za inzulin (70, 72). Doslej
$e nobena od raziskav, ki so proucevale zdrav-
Jjenje z nadzorovano podhladitvijo, $e ni doka-
zala hiperglikemije med hlajenjem (9).

Ker je hiperglikemija povezana s slab-
$im izidom zdravljenja pri bolnikih po PSZ,
bi dokaz o tem, da nadzorovana podhladitev
po PSZ povzroca dvig koncentracije S-glu pri
hlajenih bolnikih, terjal spremembo protoko-
la zdravljenja z nadzorovano podhladitvijo.
Se neraziskana pa je tudi u¢inkovitost nadzo-
rovane podhladitve v pogojih hiperglikemije,
ki je zelo pogosta pri bolnikih po PSZ.

NAMEN IN HIPOTEZE

Namen nase raziskave je ovrednotiti prezi-
vetje, nevroloski izid in zaplete pri bolnikih
s hiperglikemijo po PSZ, z ozirom na koncen-
tracijo serumske glukoze. Primerjati Zelimo
bolnike pred in po uvedbi metode nadzoro-
vanega podhlajevanja. Objektivizirati Zelimo
tudi u¢inkovitost zdravljenja hiperglikemije
pri bolnikih po PSZ na CIIM.
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Oblikovali smo tri hipoteze:

1. Pri bolnikih zdravljenih z nadzorovano
podhladitvijo po PSZ so niZje jutranje kon-
centracije serumske glukoze povezane
z bolj$§im preZivetjem in nevroloskim izi-
dom.

2. Nadzorovana podhladitev ne izbolj$a pre-
Zivetja in nevroloskega izida pri bolnikih
s hudo hiperglikemijo po PSZ.

3. Bolniki, zdravljeni z nadzorovano podhla-
ditvijo po PSZ, imajo med hlajenjem na
CIIM vi§je jutranje koncentracije serum-
ske glukoze kot nehlajeni bolniki.

METODE

Raziskava je potekala s soglasjem Komisije za
medicinsko etiko pri Ministrstvu za zdravije
RS (odlocba Stevilka 50/12/04).

Bolniki

V skupino hlajenih smo uvrstili vse bolnike, ki
so se v obdobju med 27.9.2003 in 31.12.2005
zdravili na CIIM z nadzorovano podhladitvi-
jo po PSZ. Vsak od teh bolnikov izpolnjuje vse
kriterije za zdravljenje z nadzorovano podh-
laditvijo (tabela 1).

V nehlajeno skupino smo uvrstili vse
bolnike, ki ustrezajo kriterijem iz tabele 1 in
so se na CIIM zdravili zaradi PSZ v zadnjih
treh letih pred uvedbo nadzorovane podhla-
ditve.

Med bolniki, ki so se do konca leta 2005
zdravili na CIIM z nadzorovano podhladitvi-

Tabela 1. Kriteriji za zdravijenje z nadzorovano podhladitvijo. Za
zdraviienje mora bolnik ustrezati vsem iiterjiem. ROSC — povimitey
sponfanega obtoka krvi.

Vkljutitveni kriteriji:

o odrasli, nezavesti po oZivljanju zaradi PSZ;

© yspesno vzpostavlien spontani krvni obtok;

© pVT ali VF ob zatetku dodatnih postopkov oZivljanja;
o manj kot 60 minut od kolapsa do ROSCS.

Izkljutitveni kriteriji:

o neobvladijiv kardiogeni Sok (sistolicni tlak < 90 mmHg, Kljub
inotropnim in vazopresorskim zdravilom);

o Jivlienje ogroZajoce motnje srénega ritma, neobvladliive z zdravili;

® nosecnost;

© primarne mofnje strievanja krvi;

o objektiven podatek, da je bolnik v kontni fazi neobvladiive bolezni.

jo, smo izbrali vse bolnike s hudo hiperglike-
mijo po PSZ (HHS). HHS smo definirali kot
koncentracijo S-glu v vzorcu ob sprejemu na
IPP in/ali v ni¢tem vzorcu (prvi oddani vzorec)
po sprejemu na CIIM, ki je presegala koncen-
tracijo 11 mmol/L (74). V kontrolno skupino
smo uvrstili vse bolnike, zdravljene na CIIM
zaradi PSZ v obdobju pred uvedbo nadzoro-
vane podhladitve, ki so izpolnjevali kriterije za
zdravljenje z nadzorovano podhladitvijo, hkra-
ti pa so imeli HHS. Primerjali smo temeljne
znacilnosti obeh skupin bolnikov s HHS.

Potek raziskave

Iz arhiviranih popisov zdravljenja smo zbrali
podatke o: temeljnih znacilnostih bolnikov,
preZivetju in nevroloskem izidu, zapletih zdrav-
ljenja ter o hitrosti nevroloskega okrevanja.
Za oceno dolgoro¢nega nevroloskega izida
prezivelih bolnikov smo opravili strukturiran
razgovor po telefonu.

Temeljne znacilnosti bolnikov

Pri vsakem bolniku smo izpisali dve demo-
grafski spremenljivki (starost, spol) in podatke
o prisotnosti spremljajo¢ih bolezni, pove-
zanih s tveganjem za sréni zastoj (sladkorna
bolezen, sr¢nozilna bolezen, mozganskoZilna
bolezen, sréno popuséanje stopnje NYHA 3
ali 4, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija).
Podatke o spremljajocih boleznih je zapisal
dezurni zdravnik CIIM po razgovoru z bolni-
kovim osebnim zdravnikom.

Iz zapisane heteroanamneze, porocila
o nujni medicinski pomo¢i (NMP) in bol-
nikove odpustnice iz CIIM smo ugotavljali
znacilnosti zastoja in oZivljanja:

e verjetni vzrok (akutni koronarni sindrom,
ishemic¢na bolezen srca, neishemicna bole-
zen srca),

* alije bil PSZ pred pric¢ami,

e alije $lo za izvenbolni$ni¢ni PSZ,

e ali so pred prihodom reSevalcev izvajali
TPO,

 zacetni sr¢ni ritem (ali gre za pVT/VF),

* Stevilo defibrilacij,

¢ skupni odmerek adrenalina med oZivlja-
njem,

e ponovni PSZ (v prvih 24 urah),

* morebitno zdravljenje s trombolizo ali PCI
(angl. percutaneous coronary intervention).
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Heteroanamnezo bolnika zapise sprejem-
ni zdravnik na CIIM. Porocilo o NMP izpolni
dezurni zdravnik na terenu. Odpustnico
napise dezurni zdravnik na CIIM, potrdi pa
nadzorni specialist CIIM.

Ob sprejemu na CIIM smo zabelezili
vrednosti $tirih vitalnih znakov: srednjega
arterijskega tlaka (tretjina vsote sistolnega in
dvakratnega diastolnega tlaka), frekvenco utri-
pa, oceno po GCS (angl. Glasgow coma scale)
in temperaturo. Tlak merijo medicinske sestre
neinvazivno na nadlakti. Frekvenco utripa
sestre prepisejo iz EKG monitorja. Ob mot-
njah srénega ritma ali artefaktih ga dolocijo
s tipanjem nadlahtne ali vratne arterije. Oce-
no po GCS dolodi sprejemni zdravnik CIIM.
Temperaturo ob sprejemu sestre izmerijo bob-
ni¢no. Pri hlajenih bolnikih je nato vsako uro
temperatura merjena s tipalom za merjenje
temperature v urinskem katetru. Pri nehla-
jenih bolnikih je temperatura vsako uro mer-
jena bobnic¢no.

Iz porocila o NMP in zapisa sprejemnega
zdravnika CIIM smo ugotovili dva ¢asovna
intervala oZivljanja: od PSZ do dodatnih
postopkov oZivljanja in od PSZ do vzpostavi-
tve spontanega obtoka krvi.

Izid zdravljenja in zapleti pri bolnikih
s hiperglikemijo

Prezivetje in nevroloski izid

Nevrologko stanje bolnikov smo merili s petsto-
penjsko lestvico CPC (angl. cerebral performance
category) (75) (tabela 2).

Kot dolgoro¢ni nevroloski izid smo upo-
Stevali najbolj$i nevroloski izid, doseZen
v prvih 6 mesecih po sr¢nem zastoju. Opra-
vili smo telefonski razgovor z bolnikom ali
svojcem bolnika, ne prej kot 6 mesecev po
PSZ. Bistven je bil razgovor z bolnikom. Pri
bolnikih z ocenjeno zmerno ali tezko nevrolos-
ko prizadetostjo smo zaradi vecje objektivnosti
ocene govorili $e s svojci. Samo s svojci smo
govorili v primeru, da je bolnik v ¢asu od
odpusta iz bolni$nice umrl, ali ¢e je bil zara-
di hude nevroloske prizadetosti nesposoben
za telefonski razgovor. Pri razgovoru smo upo-
rabljali strukturiran vprasalnik, ki smo ga
sestavili na podlagi lestvice CPC (75). Pri
sestavljanju vprasalnika smo si ciljano poma-
gali Se z vprasalnikom EQ-5D in Razsirjenim

Tabela 2. Lestvica CPC.

(PC1 .

Ohranjena zmoinost (ZS

Lavest, cujecnost, povsem ohranjena delazmoznost, nespremenien
natin Zivlienja. Mozna prisotnost rahlih psiholoskih ali nevroloskih
izpadov (blaga disfazia, neovirajoca hemipareza, blazji izpadi
mozganskih Ziveev).

(PC2 5

Imerna prizadetost (ZS

Zavest, delno ohranjena delazmoznost (npr. za skrajSani delovni cas),
zmoznost opravljanja vsakodnevnih dejavnosti (oblagenje, kuhanje,
uporaba javnega prevoza). Lahko je prisotna hemiplegiia, krdi,
ataksija, dizartrija, disfazija, trajne dusevne ali spominske motnie.
(PC3 }

Tezka prizadetost (ZS

Zavest, odvisnost od pomodi pri dnevni negi (v ustanovi i

z izjemnim trudom svojcev na domu). Vsaj delno ohranjeni
spoznavni procesi. Ta kategorija pokriva Sirok razpon mozganske
prizadetosti: od tezkih spominskih motenj do ohromelih bolnikov,
ki se lahko sporazumevajo le z ocmi.

(PC4

Komatozno ali frajno vegetativno stanje

Nezavest, nezavedanje okolice, spoznavni procesi niso ohranjeni.
Ni besednega in/ali psiholoskega stika z okoljem.

(PC5

Smrt

Barthelovim indexom (za ocenjevanje fizi¢ne
in spoznavne sposobnosti preiskovancev) (75)
ter Rankinovo lestvico (za ocenjevanje samo-
stojnosti preiskovanca) (76). Po opravljenem
razgovoru smo vsakega od bolnikov s pomoc-
jo algoritma odlocanja razvrstili v posamezni
razred CPC. Osnova za algoritem odlocanja,
s katerim smo poenotili razvr§¢anje bolnikov
v ustrezne nevroloske kategorije, so bili pre-
cej izraziti prehodi med petimi stopnjami
lestvice CPC (tabela 2).

Zapleti

Pri bolnikih vseh skupin smo iskali zaplete,
ki so v literaturi opisani kot mozni zaple-
ti zdravljenja z nadzorovano podhladitvijo.
Mednje spadajo pljucnice, sepse, aritmije,
krvavitve, akutna ledvi¢na odpoved, plju¢ni
edem (4, 5, 30).

Pregledali smo klini¢ne znake, laboratorij-
ske vrednosti, mikrobiologke izvide in seznam
zdravil, ki smo jih nasli v popisu vsakega bol-
nika. Za ugotavljanje iskanih zapletov smo
uporabljali enotne diagnosti¢ne kriterije. Sami
smo ugotavljali pomembne krvavitve (moz-
ganska, retroperitonealna krvavitev, krvavi-
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tev, ki je povzrocila padec hemoglobina v krvi
za vsaj 20 g/L, transfuzija vsaj dveh enot kon-
centriranih eritrocitov ali potreba po kirurSkem
posegu) in motnje ritma (vse, ki so zahtevale
zdravljenje). Pri ugotavljanju pljucnice, sepse,
akutne odpovedi ledvic in plju¢nega edema
smo uporabljali na temperaturnem listu zapisa-
ne diagnoze zapletov. Te diagnoze so pregleda-
ne in odobrene s strani nadzornega specialista
CIIM. Pozorni smo bili tudi na vse ostale Ze
diagnosticirane zaplete zdravljenja.

Koncentracija serumske glukoze

Koncentracije S-glu smo izpisali iz bolniko-
vih laboratorijskih izvidov in temperaturnih
listov, ki smo jih nasli v popisih bolnikov. Izpi-
sali smo vrednosti koncentracij S-glu v vzorcu
ob sprejemu na IPP in v ni¢tem vzorcu po
sprejemu na CIIM. Koncentracijo S-glu ob
sprejemu na IPP izmerijo v urgentnem labo-
ratoriju Klini¢nega centra iz vzorca venske
krvi. Nicto koncentracijo S-glu po sprejemu na
CIIM dolocijo na sobnem glukometru iz vzor-
ca kapilarne krvi, ki je odvzet v prvih Sestih
urah po sprejemu neodvisno od ure sprejema.
Za vse bolnike smo izpisali tudi jutranje kon-
centracije S-glu za prvi teden zdravljenja na
CIIM. Te meritve so opravljene v urgentnem
laboratoriju Klini¢nega centra na vzorcu ven-
ske krvi, odvzetem iz kanala venske krvi.
Predstavljajo koncentracije S-glu na te$¢e ob
Casu jutranjega odvzema med 8. in 9. uro.
Koncentracijo S-glu med zdravljenjem
z nadzorovano podhladitvijo predstavlja nicta
meritev po sprejemu na CIIM, ki je opravlje-
na med aktivnim hlajenjem in prva jutranja
meritev, ki je opravljena pri Ze podhlajenem
bolniku (telesna temperatura je v obmodju
32-34 °C). Jutranja koncentracija S-glu na dru-
gi dan zdravljenja predstavlja koncentracijo
S-glu med spontanim ogrevanjem bolnika.

Potreba po zdravljenju z inzulinom

DeleZ bolnikov, ki so bili zdravljeni z inzulinom,
smo ugotavljali s pomocdjo listov sladkornega
bolnika. Ti so priloZeni k zdravstveni doku-
mentaciji vseh bolnikov, zdravljenih z inzuli-
nom, ne glede na prisotnost diagnoze sladkorne
bolezni. S pomodjo lista sladkornega bolnika
smo ugotavljali dnevni odmerek za prvi teden

zdravljenja na CIIM pri vseh bolnikih, ki so
prejeli inzulinsko zdravljenje.

Statistiéna analiza podatkov

Zvezne spremenljivke z normalno poraz-
delitvijo smo opisali s srednjo vrednostjo in
standardno deviacijo. Zvezne spremenljiv-
ke z nenormalno porazdelitvijo smo opisali
z mediano vrednostjo ter spodnjo in zgornjo
kvartilo. Atributivne spremenljivke smo opisa-
li z deleZi. Za primerjave zveznih spremenljivk
smo uporabili Studentov t-test, za nezvezne
spremenljivke pa Pearsonov hi-kvadrat test.

Pri testiranju hipotez smo Steli za statistic-
no pomembne tiste ugotovitve, pri katerih je
bilo tveganje napake manjse od 5% (p <0,05).
Statisti¢no analizo podatkov smo naredili s po-
mocdjo programa Statistica 6.0 (Stat Soft Inc.).

REZULTATI

Bolniki in zdravljenje

V kon¢no analizo smo zajeli 159 bolnikov.
V hlajeni skupini je 85 bolnikov, ki so bili
v obdobju med 27.9.2003 in 31.12.2005 zdrav-
Jjeni na CIIM z nadzorovano podhladitvijo po
PSZ. V nehlajeno skupino smo uvrstili 74 bol-
nikov, zdravljenih na CIIM med 1.1.2001 in
31.12.2003, pri katerih nadzorovana podhla-
ditev ni bila uvedena, izpolnjevali pa so kriterije
za uvedbo nadzorovane podhladitve (tabela 1).

V vsaki od skupin smo poiskali vse bolnike
s hudo hiperglikemijo po PSZ (HHS). V hlajeni
skupini je 57 bolnikov s HHS, v nehlajeni pa 54.

Temeljne znacilnosti bolnikov

Primerjali smo temeljne znacilnosti vseh hla-
jenih in nehlajenih bolnikov ter hlajenih in
nehlajenih bolnikov s HHS. Med skupinami
nismo ugotovili statisticno pomembnih raz-
lik (tabela 3).

Povezava med koncentracijo
serumske glukoze in izidom
zdravljenja

Pri hlajenih in nehlajenih bolnikih smo ugo-
tavljali povezavo med koncentracijami S-glu
v vseh odvzetih vzorcih s preZivetjem in
z nevroloskim izidom, merjenim s CPC 6
mesecev po PSZ (slika 1, slika 2).
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Tabela 3. Temeljne znacilnosti bolnikov in oZivianja. T Mediana (spodnja in zgomja kvartila). 1 Primerjali smo skupini vseh hlgjenih
in vseh nehlajenih bolnikov. Primerjali smo tudi skupini hlajenih in nehlajenih bolnikov s HHS. Nobena izmed primerjanih znacilnosti
ne dosega meje statisticne pomembnosti. Za primerjave zveznih spremenljivk smo uporabili dvosmerni Studentov Hest, za nezvezne

spremenljivke pa dvosmemi Pearsonov test hikvadrat.

Hlajeni bolniki Nehlajeni bolniki P+
Temeline znacilnosfi Vsl HHS VS| HHS
N=285 N =57 N=74 N =54
Starost — lefa T 58 (50-65) 58 (51-65) 62,5 (50-70) 62 (50-69)
Mogki spol = n (%) 71 (84) 48 (84) 60 (81) 44 (81)
Spremljajoce bolezni —n (%)

Sladkorna bolezen 17 (20) 16 (28) 19 (26) 16 (30)
Novoodkrita 6(7) 6(11) 2Q3) 2(4)
Inzulinska terapija 3(4) 2(4) 6(8) 509
Dietna in/ali peroralna terapija 89 8(14) 9(12) 7(13)

SrénoZilna bolezen 48 (56) 31 (54) 46 (62) 34 (63)

Mozganskozilna bolezen 89 30 6(8) 4(7)

NYHA razreda Ill oli IV 3(4) 509 709 509

Arterijska hipertenzija 48 (56) 33 (58) 36 (49) 27 (50)

Hiperlipidemijo 37 (44) 25 (44) 24 (32) 28 (52)

Sréni zastoj in oZivljanje
Vzrok PSZ —n (%)

Akutni koronarni sindrom 59 (69) 46 (81) 52 (70) 42 (78)

Ishemicna bolezen srca 5(6) 0 3(4) 1(2)

Neishemicna bolezen srca 89 5(9) 709 6(11)

Neznan vzrok 9(11) 4(7) 10 (14) 4(7)

Drugo 4(5) 2(4) 2(3) 01(0)

Steni zastoj pred pricami — n (%) 79 (93) 52(91) 73(99) 53 (98)
ISZ—n (%) 68 (80) 44.(77) 50 (68) 40 (74)
TPO—n (%) 35 (41) 21 37) 43 (58) 29 (54)
Lagetni srcni ritem pVF/pVT —n (%) 82 (96) 55 (%6) 72.97) 53 (98)
Stevilo defibrilacij 4(2-7) 5(2-8) 3(1-5) 4(2-6)
Skupni odmerek adrenaling — mg 2 (0-4) 3(1-6) 3(0-4) 3(1-4)
Predbolniznicno hlajenje — n (%) 13 (15) 10 (18) / /

Ponovni PSZ —n (%) 22 (26) 17 (30) 20 (27) 16 (30
Tromboliza —n (%) 6(7) 3(5) 7(1 6 (1
PCl—n (%) 47 (55) 34 (59) 3547 29 (54)
Casovni infervali ofivljanja 1

PSZ — ALS — min 8 (6-11) 8 (5-11) 8(2-11) 8 (3-11)
PSZ — ROSC — min 20 (15-25) 21 (16-26) 20 (12-28) 20 (15-30)
Vitalni znaki ob sprejemu

Temperatura — °C 35,5 (34,8-36) 35,5 (35-36,1) 35,7 (35-36,2) 35,7 (35-36,1)
Srednji arferijski tlak — mmHg 100 (85-112) 102 (86-112) 93 (79-106) 94 (80-106)
Frekvenca utripa — min™! 90 (75-100) 91 (75-105) 97 (76-110) 96 (76—108)
6CS 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3)

Ugotovili smo povezavo koncentracije
S-glu ob sprejemu na IPP in/ali v ni¢tem vzor-
cu na CIIM z umrljivostjo bolnikov hlajene
in nehlajene skupine. Pri koncentraciji S-glu
nad 11 mmol/L ni razlike med umrljivost-

jo hlajenih in nehlajenih bolnikov. Izrazito
boljse je bilo prezivetje pri hlajenih bolnikih
s koncentracijo S-glu med 8-11 mmol/L
(P=0,03). Najopaznejsi je trend preZivetja pri
hlajenih bolnikih s koncentracijo S-glu pod
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—e— Ugoden nevrolozki izid (CPC 1, 2) — N=42

NEHLAJENI BOLNIKI

100 8 mmol/L, ki pa ga zaradi premajhnih skupin
bolnikov nismo dokazali (slika 1).
— 80 P=0,03 Dokazali smo, da imajo hlajeni bolniki
s NS z ugodnim nevroloskim izidom (CPC 1, 2) niz-
-*_E 60 je serumske koncentracije S-glu ob sprejemu
S S na IPP, v ni¢tem vzorcu na CIIM in v prvih
E 4 Stirih jutranjih vzorcih na CIIM kot hlajeni bol-
b % niki z neugodnim nevroloskim izidom (CPC 3,
Rl 4,5) (P<0,03). Podobno povezavo pri nehlajenih
0.
>11 8-11 <8 Slika 1. Umiljivost bolnikov z ozirom na koncentracijo Sglu ob
S-glu — mmol/L sprejemu na IPP in/ali v nictem vzorcu na CIIM. V stolpih je Stevilo
L T bolnikov v skupini. Dvosmerne vrednosti P smo izracunali
= Hlajeni bolniki == Nehlajeni bolniki —
s Pearsonovim hikvadrat testom.
HLAJENI BOLNIKI
16
14
12
Sw| T
g 8 * \
&6 ) . \\.——/\.
4 . + :
2
IPP 0 1 2 3 4 5 6 7
Vzorec

Slab nevroloski izid (CPC 3, 4, 5) — N=41

S-glu [mmol/L]

Vzorec
—e— Ugoden nevrolozki izid (CPC 1, 2) — N=21

6 —— .,
4 %
2
0
IPP 0 1 2 3 4 5 6 7

Slab nevroloski izid (CPC 3, 4, 5) — N=49

Slika 2. Primerjava koncentracij S-gl ob sprejemu in med zdravlienjem na ClIM z nevroloskim izidom, vrednotenim
s CPC 6 mesecev po PSZ. Dvosmene vrednosti P smo izracunali s Studentovim ttestom.* P< 0,05.



MED RAZGL 2006; 45

Tabela 4. PreZivetie in nevroloski izid bolnikov s HHS 6 mesecev po PSZ. *Pri viednotenju dolgorochega izida nismo uspeli najti 1 hlojenega
in 2 nehlajenih bolnikov. 1 Ugoden nevroloski izid je opredelien kot CPC 1 ali CPC 2. 1 Dvosmerne vrednosti P smo izracunali s Pearsonovim

hi-kvadrat testom.
lzid — n (%) Hlajeni bolniki s HHS Nehlajeni bolniki s HHS P}
n=56* n=52*
Preziveli 20 (38) NS
Ugoden nevroloski izid t 21 (38) 14(27) NS

bolnikih smo ugotovili za jutranjo vrednost
S-glu 4. dan zdravljenja (P <0,04) (slika 2).

Izid zdravljenja in zapleti pri
bolnikih s hiperglikemijo
Prezivetje in nevroloski izid

Med skupinama hlajenih in nehlajenih bol-
nikov s HHS smo primerjali preZivetje (tabe-

la 4, slika 3) ter nevroloski izid, vrednoten
s CPC 6 mesecev po PSZ (tabela 4, slika 4).
V delezih preZivelih bolnikov in bolnikov z ugod-
nim nevrologkim izidom (CPC 1, 2) 6 mesecev
po PSZ nismo dokazali razlik med skupinama
bolnikov. Razliko med skupinama smo ugoto-
vili le v ve¢jem delezu hlajenih bolnikov s HHS,
ki imajo 6 mesecev po PSZ najboljsi nevrolos-
ki izid (CPC 1) (P =0,01) (slika 2).

100
80
o 60
2 \\_\1 Nehlajeni bolniki s HHS
= ™
Hlajeni bolniki s HHS
20
t t i t t
0 : : : : :
0 30 60 90 120 150
Dnevi

Slika 3. Kaplan — Meierjeva krivulja preZivetia hlojenih in nehlojenih bolnikov s HHS. Dvosmerne vrednosti P smo izracunali s Pearsonovim

hivadrat testom. 1P = NS.

Tabela 5. Zapleti med zdraviienjem na CIM. £ Za primerjave zveznih spremenfjivk smo uporabili dvosmemi Studentov test, za nezvezne

spremenljivke pa dvosmemi Pearsonov test hikvadrat.

Taplet —n (%) Hlajeni bolniki s HHS Nehlajeni bolniki s HHS Pt
n=>57 n=>54
Pljutnica 50 (88) 48 (89) Ns
Sepsa 59 3(6) Ns
Motnja srénega ritma 32 (56) 31 (57) Ns
Krvavitev 11(19) 17 (31) Ns
Akutna odpoved ledvic 8(14) 4(7) Ns
Pljutni edem 1(2) 3(6) Ns

373



374

U. GROSELJ, M. KAVCIC NADZOROVANA PODHLADITEV PO SRCNEM ZASTOJU | MED RAZGL 2006; 45

70

0 Hlajeni bolniki — N=83

NS
60
.50
§
= 40| P00
= 30
= N
=20 g NS
10 4
0.
1 2 3 4 5
(PC
=3 Hlajeni bolniki s HHS — N=56 I Nehlajeni bolniki s HHS — N=52
70
P=0,03
60
= U P00
5 40
2 30
= NS
20 | NS
10
0
1 2 3 4 5
(PC

B Nehlajeni bolniki — N=70

Slika 4. Nevroloski izid bolnikov, vrednoten s CPC 6 mesecev po PSZ. Pri vrednotenju dolgorocnega izida nismo

uspeli nati 2 hlajenih in 4 nehlajenih bolnikov.

Zapleti

Med skupinama hlajenih in nehlajenih bol-
nikov s HHS smo primerjali pojavnost vsakega
od zapletov zdravljenja (tabela 5). V delezu
posameznega zapleta zdravljenja med skupi-
nama nismo ugotovili razlik.

Povezava med hlajenjem
in koncentracijo serumske
glukoze

Koncentracija serumske glukoze

Primerjali smo koncentracije S-glu hlajenih
in nehlajenih bolnikov. Belezili smo koncen-
tracije S-glu ob sprejemu na IPP in v prvem

tednu zdravljenja na CIIM. Za ¢as hlajenja
(nicti vzorec) smo ugotovili visje koncentra-
cije S-glu pri hlajenih bolnikih (P<0,01)
(slika 5). V ¢asu po prenehanju hlajenja (tret-
jiin Cetrti oz. peti dan) so koncentracije S-glu
vi§je pri nehlajenih bolnikih (P<0,01) (slika 5).

Potreba po zdravljenju z inzulinom

Primerjali smo deleZa hlajenih in nehlajenih
bolnikov s HHS, ki so prejeli inzulin kadar koli
v prvem tednu zdravljenja na CIIM in povprec-
ni dnevni odmerek pri bolnikih, zdravljenih
zinzulinom (tabela 6). Med skupinama hlajenih
in nehlajenih bolnikov s HHS smo primerja-
li tudi povprecne jutranje koncentracije S-glu
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Slika 5. Koncentracija S-glu ob sprejemu in jutranje koncentraciie S-glu v prvem tednu zdraviienja. Prikazane so
povprecne vrednosti. Dvosmerne vrednosti P smo izracunali s Studentovim ttestom. *P<0,05.

v prvem tednu zdravljenja na CIIM (tabela 6).
Hlajeni bolniki s HHS so prejemali vedje
dnevne odmerke inzulina (P<0,001) in imeli
nizZje povprecne jutranje koncentracije S-glu
(P =0,02) (slika 6).

RAZPRAVLJANJE

Temeljne znaéilnosti bolnikov

V raziskavo smo vkljucili vseh 87 bolnikov, ki
so se do konca leta 2005 zdravili na CIIM
znadzorovano podhladitvijo po PSZ. Od teh
smo dva bolnika izkljucili iz raziskave. Pri
prvem je bilo hlajenje zaradi suma na mozgan-
sko krvavitev prekinjeno po 1 uri, $e v nor-

motermnem obmodju. Popis drugega bolni-
ka je bil zaradi sodnega postopka nedosegljiv.
V kontrolno skupino smo uvrstili 77 bolnikov,
zdravljenih na CIIM zaradi PSZ v obdobju
pred uvedbo nadzorovane podhladitve. V arhi-
vu so manjkali popisi treh bolnikov te skupine,
zato smo jih naknadno izkljucili iz raziskave.
Menimo, da so vsi manjkajoci podatki nakljuc-
no porazdeljeni, zato na rezultate statisti¢ne
analize ne vplivajo. Med vkljucitvenimi krite-
riji je tudi zacetni sréni ritem pVT/VF. Kljub
temu sta bila hlajena dva bolnika, pri kate-
rih po podatkih o NMP ni jasno, ali je §lo za
asistolijo ali VF z nizko amplitudo. Podobne-
ga bolnika najdemo v kontrolni skupini. Ker
so bili vsi trije bolniki po zacetku oZivljanja
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Tabela 6. Inzulinsko zdravienje in koncentracije Sglu.  Mediana (spodnja in zgomja kvartila). T Povprecna vrednost s standardno
deviacijo. £ Za primerjave zveznih spremenljivk smo uporabili dvosmerni Studentov +test, za nezvezne spremenljivke pa dvosmerni
Pearsonov test hikvadrat. § Vrednosti so izracunane samo za dneve, ko je bil inzulin apliciran.
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Hlgjeni bolniki s HHS Nehlajeni bolniki s HHS Pt
n=5 n=>54
Uvedba inzuling — n (%) 16 (28) 12 (22) Ns
Odmerek inzuling — IE/dan § § 34 (25-44) 20 (13-26) <0,001
Jutranja vrednost S-glu (mmol /L) 79+32 8,5+3,0 0,02

defibrilirani, smo jih vkljucili v raziskavo.
V kon¢no analizo smo zajeli 159 bolnikov, 85 iz
hlajene in 74 iz kontrolne skupine.

Zaradi mednarodnih priporodil (78) je
nadzorovana podhladitev od 1.1.2004 na CIIM
sprejeta za standardno metodo zdravljenja
bolnikov po PSZ, z zacetnim ritmom pVT/VF.
Ker so odtlej hlajeni vsi ustrezni bolniki (tabe-
la 1), smo lahko uporabili le histori¢no kontrolno
skupino nehlajenih bolnikov in raziskavo delo-
ma izvedli retrospektivno, kar bi lahko vplivalo
na zanesljivost rezultatov v primerjavi z neka-
terimi tujimi raziskavami (4, 5). Kljub temu
menimo, da ¢asovna odmaknjenost skupin
bolnikov ni tako velika, da bi bistveno vpliva-
la na kakovost rezultatov. Nacin zdravljenja
(razen nadzorovane podhladitve) se za celot-
no raziskovano obdobje ni spremenil. Za vse

hlajene bolnike smo Ze v predhodni raziskavi
dokazali veliko u¢inkovitost zdravljenja z nad-
zorovano podhladitvijo (1, 29).

Med bolniki, ki so se do konca leta 2005
zdravili na CIIM z nadzorovano podhladitvijo,
smo izbrali vseh 57 bolnikov s hudo hipergli-
kemijo po PSZ (HHS). V kontrolno skupino
smo uvrstili vseh 54 bolnikov, zdravljenih
na CIIM zaradi PSZ v obdobju pred uvedbo
nadzorovane podhladitve, ki so izpolnjevali
kriterije za zdravljenje z nadzorovano podh-
laditvijo, hkrati pa so imeli HHS. Primerjali
smo temeljne znacilnosti obeh skupin bolni-
kov s HHS. Skupini se statisti¢no ne razlikujeta
v nobeni od temeljnih znacilnosti, zato ugo-
tavljamo, da sta dobro primerljivi.

V skupini 57 hlajenih bolnikov s HHS je
imelo 28 % bolnikov SB, ki je bila lahko zna-
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Slika 6. Koncentracije Sglu pri bolnikih s HHS in povprecen dnevni odmerek inzulina na zdravljenega bolnika. Dvosmerne vrednosti P

smo izracunali s Studentovim t-testom. *P<0,05.
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na od prej ali novoodkrita. Med 54 nehlaje-
nimi s HHS pa je bilo takih 30 % bolnikov.
Deleza sta primerljiva med seboj in s podat-
ki iz literature (54). Menimo pa, da je podatek
o novoodkriti SB nezanesljiv, saj se v klini¢ni
praksi na CIIM kot tudi drugod ne uporab-
lja povsem enotnih kriterijev za ugotavljanje
novoodkrite SB pri kriticno bolnem (79).
V obeh skupinah bolnikov s HHS bi namre¢
lahko ob doslednejsem upostevanju diagno-
sti¢nih kriterijev postavili precej ve¢ diagnoz
novoodkrite SB, ¢emur bi najbrz sledilo tudi
doslednejse zdravljenje z inzulinom (74). Nas-
protno pa je podatek o prisotnosti HHS zelo
objektiven, saj imajo vsi sprejeti bolniki izmer-
jeno koncentracijo S-glu in to z veliko mero
natancnosti. Zato smo se v nadaljevanju razi-
skave izognili proucevanju povezave med
nadzorovano podhladitvijo in SB ter se raje
osredotocili na povezavo med nadzorovano
podhladitivjo in koncentracijami S-glu ob
sprejemu in med zdravljenjem. Ta povezava
je splodnejsa, saj velja za vecino bolnikov po
PSZ, hkrati pa tudi za skoraj vse sladkorne
bolnike po PSZ. Med hlajenimi sladkornimi
bolniki jih je namre¢ kar 94 % imelo HHS,
med nehlajenimi sladkornimi bolniki pa je
bilo takih 84 %.

Povezava med koncentracijo
serumske glukoze in izidom
zdravljenja

V skupinah hlajenih in nehlajenih bolni-
kov smo ugotavljali povezavo med zgodnjimi
koncentracijami S-glu in prezZivetjem. Ob
koncentracijah S-glu nad 11 mmol/L je bila
umrljivost v hlajeni in nehlajeni skupini ena-
ka. Ob koncentraciji S-glu med 8-11 mmol/L
je bilo prezivetje izrazito boljSe pri hlajenih
bolnikih. Se izrazitejsi trend izbolj$anja pre-
Zivetja hlajene skupine smo opazili pri tistih
s koncentracijo S-glu pod 8 mmol/L, vendar
razlike nismo uspeli dokazati, verjetno zara-
di premajhnega vzorca (slika 1).

Primerjali smo tudi koncentracije S-glu
v vzorcu ob sprejemu na IPP, v ni¢tem vzorcu
na CIIM ter jutranje koncentracije S-glu med
prvim tednom zdravljenja na CIIM z nevro-
loskim izidom bolnikov. Dokazali smo, da
imajo hlajeni bolniki z ugodnim nevroloskim
izidom (CPC 1 ali 2) nizje koncentracije S-glu
ob sprejemu na IPP, v ni¢tem vzorcu na CIIM

ter v prvih §tirih jutranjih vzorcih S-glu na
CIIM v primerjavi s hlajenimi bolniki z neugod-
nim nevroloskim izidom (CPC 3-5). Podobno
povezavo pri nehlajenih bolnikih smo ugotovi-
li le za jutranjo koncentracijo S-glu na Cetrti
dan zdravljenja (slika 2).

Zveza med visjimi koncentracijami S-glu
ob sprejemu in slab§im dolgoro¢nim nevro-
loskim izidom je Ze opisana pri nehlajenih
bolnikih po PSZ (80). Za hlajene bolnike po
PSZ pa ta povezava v literaturi $e ni opisana.
S tem smo dokazali, da je nadzorovana podhla-
ditev neuspesna pri preprec¢evanju nevroloske
okvare bolnikov s HHS. Iz tega izhaja tudi
potreba po doslednejSem in ucinkovitejsem
nizanju hude hiperglikemije pri hlajenih bol-
nikih, ker je to o¢itno predpogoj uc¢inkovitosti
nadzorovane podhladitve.

Izid zdravljenja in zapleti
pri bolnikih s hiperglikemijo

Za ugotavljanje dolgoro¢nega nevroloskega
izida smo najmanj 6 mesecev po PSZ opravi-
li strukturiran razgovor z bolniki, preZivelimi
vsaj do odpusta iz bolni$nice, in/ali njihovimi
svojci. Govorili smo z 48 bolniki in/ali njiho-
vimi svojci iz hlajene skupine in z 29 bolni-
ki in/ali njihovimi svojci iz kontrolne skupine.
V hlajeni skupini smo izgubili sled za dvema
bolnikoma, v nehlajeni skupini pa za Stirimi
bolniki, zato manjkajo pri izracunu dolgoroc-
nega nevroloskega izida in preZivetja. Ugotav-
ljanje nevroloskega izida 6 mesecev po PSZ
v nasi raziskavi ne bi smelo biti manj zanes-
ljivo kot v tujih primerljivih raziskavah (4, 5),
saj smo ta del raziskave izvedli prospektivno.
Ob tem menimo, da smo uspeli dovolj natanc-
no dolociti dolgoro¢ni nevroloski izid bolni-
kov, saj petstopenjska lestvica CPC predstavlja
razmeroma grobo oceno nevroloskega stanja
z izrazitimi prehodi med posameznimi kate-
gorijami.

Prezivetje in nevroloski izid

Primerjava deleZev umrlih med hlajenimi in
nehlajenimi bolniki s HHS ni pokazala razli-
ke med skupinama (tabela 4). Med bolniki
hlajene in nehlajene skupine s HHS prav
tako nismo ugotovili razlik v delezu bolnikov
z ugodnim nevroloskim izidom (CPC 1 ali 2)
(tabela 2, tabela 4). Ugotovili pa smo vedji

377



378

U. GROSELJ, M. KAVCIC NADZOROVANA PODHLADITEV PO SRCNEM ZASTOJU | MED RAZGL 2006; 45

100
Hlajeni bolniki brez HHS

80
£ 40
;;? Hlajeni bolniki s HHS
2w

20

0 \ \ \ \ \
0 30 60 90 120 150
Dnevi

Slika 7. Kaplan — Meierjeva krivulja preZivetia hlajenih bolnikov brez hude hiperglikemije po PSZ (HHS) in

hlajenih bolnikov s HHS.

delez bolnikov z najboljsim nevroloskim izi-
dom (CPC 1) v skupini hlajenih bolnikov
s HHS (slika 2), verjetno na ra¢un zmanjsa-
nja deleza v skupinah bolnikov s CPC 2 in 3.
To razlagamo s predpostavko, da pri bolnikih
s HHS, ki preZivijo, nadzorovana podhladitev
vendarle »deluje« — zmanj$a nevrologko okvaro.
Pravi problem manjse ucinkovitosti metode
pri bolnikih s HHS je najbrz velika umrljivost
(slika 7).

Bolniki s HHS predstavljajo 69 % vseh bol-
nikov, ki jih na CIIM zdravijo po PSZ, zato
predstavljajo zelo pomembno podskupino.
Ker je za celotno skupino hlajenih bolnikov
Ze dokazana ucinkovitost nadzorovane podh-
laditve (1, 29), lahko sklepamo na e ugodnejsi
izid zdravljenja pri hlajenih bolnikih, ki nima-
jo HHS. U¢inek nadzorovane podhladitve
pri bolnikih s HHS se kaZe le pri povecanju
deleza bolnikov z najbolj§im dolgoro¢nim izi-
dom zdravljenja (CPC 1).

Kolikor vemo, pojav slabe ucinkovitosti
nadzorovane podhladitve pri bolnikih s HHS
v literaturi $e ni opisan. Ta ugotovitev terja
nadaljnje raziskovanje, morda pa tudi spre-
membo obstojeCega protokola zdravljenja.
Ker je nadzorovana podhladitev zelo uspesna
pri bolnikih brez HHS, bi najbrz veljalo raz-
misliti o natan¢nej$em nadzoru koncentracij
S-glu pri bolnikih in o doslednej$em in agresiv-
nejS$em zdravljenju vsake hude hiperglikemije
(>11mmol/L) Ze od sprejema napre;j. Slika 1

nakazuje, da bi bilo morda $e bolje vzdrZevati
koncentracijo S-glu pod 8 mmol/L. Izbolj-
$anje preZivetja je namre¢ v tem obmocju na
videz ocitnej$e (vzorec pa je bil premajhen,
da bi to dokazali).

Zapleti

Pojavnost vsakega od zapletov zdravljenja je
bila primerljiva med hlajenimi in nehlajeni-
mi bolniki s HHS. Ugotavljamo, da zdravljenje
z nadzorovano podhladitvijo ni povzrocilo
povecanja deleza katerega koli od zapletov
zdravljenja pri hlajenih bolnikih s HHS, ki bi
ga morda lahko povezovali s slabsim izidom
pri tej skupini od pricakovanega (tabela 5).
Nadzorovana podhladitev je torej glede na
zaplete zdravljenja varna metoda tudi za bol-
nike s HHS, kar smo predhodno Ze dokazali
za vso skupino hlajenih bolnikov (1, 29).

Povezava med hlajenjem
in koncentracijo serumske
glukoze

Koncentracija serumske glukoze

V skupinah hlajenih in nehlajenih bolnikov
smo ugotavljali koncentracije S-glu ob spre-
jemu na IPP, v nitem vzorcu po sprejemu na
CIIM ter jutranje koncentracije S-glu za prvih
sedem dni zdravljenja na CIIM. Dokazali
smo, da so koncentracije S-glu ob prvi meri-
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tvi (ni¢ti vzorec) na CIIM, ko so bolniki Ze
v terapevtskem obmodju nadzorovane podh-
laditve (pod 34 °C), vecje pri hlajenih kot pri
nehlajenih bolnikih (slika 5). To bi lahko
razloZili kot posledico ucinka hlajenja na kon-
centracijo S-glu. Povecanje koncentracije S-glu
ob podhladitvi je sicer dokazano le v ekspe-
rimentalnih pogojih (70, 71), ob hujsi akci-
dentalni podhladitvi (72) ali podhladitvi pri
izventelesnem krvnem obtoku (73). Verjet-
no je mehanizem nastanka hiperglikemije pri
hipotermiji povezan z reverzibilnim zavrtjem
izlo¢anja inzulina, morda pa tudi s povecano
periferno neodzivnostjo za inzulin (70, 72).

Poleg tega smo pri hlajenih bolnikih
v vzorcih, odvzetih 3. in 4. dan zdravljenja,
dokazali niZje jutranje koncentracije S-glu
v primerjavi z nehlajenimi. V tem primeru
bi lahko $lo za vpliv povratne hipoglikemije
(angl. rebound hypoglycemia), ki je opisana kot
mozna posledica ogrevanja po podhladitvi (81).

Noben od omenjenih pojavov $e ni opi-
san v zvezi z nadzorovano podhladitvijo po
PSZ. Menimo, da je oba treba podrobneje razi-
skati, saj bi lahko imela neposredni vpliv na
nacin in morda tudi na izid zdravljenja bol-
nikov.

Potreba po zdravljenju z inzulinom

Objektivizirali smo ucinkovitost zdravljenja
hiperglikemije na CIIM. Inzulinsko zdravlje-
nje je bilo uvedeno pri 28 % hlajenih bolnikov
s hudo hiperglikemijo (> 11 mmol/L) ter pri
22 % nehlajenih bolnikov s hudo hiperglike-
mijo, s ¢emer nismo dokazali razlike med
skupinama v delezu bolnikov, ki jim je bilo
uvedeno inzulinsko zdravljenje (tabela 6).
Delez bolnikov po PSZ, ki so zdravljeni z inzu-
linom, je premajhen tako glede na dejanske
potrebe teh bolnikov po zdravljenju kot tudi
glede na nekatere tuje rezultate. V referenc-
ni tuji raziskavi so namre¢ z inzulinom zdravili
40 % kriti¢no bolnih, ki pa sicer niso bili povsem
primerljivi z nadimi bolniki (66). V nasi razi-
skavi smo opazili precej bolnikov, ki niso bili
zdravljeni z inzulinom kljub ve¢dnevnim jutra-
njim koncentracijam S-glu nad 11 mmol/L,
kar ni v skladu s spoznanji, objavljenimi v zad-
njih letih (66, 82, 83).

Dokazali smo razliko v dnevnem odmer-
ku inzulina, ki so ga prejeli hlajeni in nehlajeni
bolniki s HHS. Hlajeni bolniki s HHS, ki so bili

zdravljeni z inzulinom, so dobili v povpredju
po 34 enot inzulina dnevno, nehlajeni bolni-
ki s HHS pale po 20 enot inzulina (tabela 6).
Delno je to posledica cedalje intenzivnejse
uporabe inzulina v zadnjih letih (glede na
priporocila v literaturi). Ob tem so imeli hla-
jeni bolniki s HHS niZje povpreéne jutranje
koncentracije S-glu. K temu bi lahko delno
pripomogla tudi povratna hipoglikemija po
koncu hlajenja (81).

V literaturi so na voljo le primerljivi podat-
ki o odmerkih za kriti¢no bolne, ki niso bili
hlajeni. V eni od raziskav so bolniki dobili po
33 enot inzulina dnevno, vendar pa ne gre za
povsem primerljivo skupino bolnikov (66).
V literaturi se sicer vrstijo tudi podatki, ki sva-
rijo pred zdravljenjem s prevelikimi odmerki
inzulina, saj naj bi bil vedji skupni odmerek
prejetega inzulina neposredno povezan z vec-
jo umrljivostjo pri kriticno bolnih (74, §3).
Velika nevarnost, ki spremlja intenzivnejse
zdravljenje z inzulinom, je tudi veliko tveganje
neopazenih hipoglikemij pri sediranih bolni-
kih, ki ogrozajo bolnike celo bolj kot zmerna
hiperglikemija (82, 84).

ZAKLJUCKI

V predhodni raziskavi vpliva nadzorovane
podhladitve na zdravljenje bolnikov po PSZ
smo dokazali u¢inkovitost nadzorovane podh-
laditve pri izbolj$anju preZivetja in dolgoroc-
nega nevroloskega izida tudi v nasem okolju,
skladno s tujimi rezultati (9). Podrobnejsa
analiza podskupine bolnikov s HHS pa je
tokrat pokazala, da nadzorovana podhladitev
izbolj$a preZivetje in dolgoro¢ni nevroloski
izid zlasti pri bolnikih brez HHS po PSZ. Ti
pa predstavljajo le okrog tretjino vseh bol-
nikov. Pri teh bolnikih je u¢inkovitost nadzo-
rovane podhladitve zato celo vedja, kot smo
domnevali. Pri bolnikih s HHS po PSZ nad-
zorovana podhladitev ni izboljala preZivet-
ja, dolgoro¢ni nevroloski izid pa le deloma.

Izsledki nase raziskave kazejo, da bi bilo
najbrz smiselno poleg hlajenja ucinkoviteje
znizevati koncentracije S-glu. Ciljna koncen-
tracija S-glu bi morala biti najbrZ vsaj pod
11 mmol/L (kadar koli med zdravljenjem) (30).
Nekateri avtorji predlagajo tudi vzdrZeva-
nje koncentracije S-glu pod 8 mmol/L ali kar
v mejah normalnih vrednosti S-glu (66, 74, 86).
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Seveda pa tudi ob vzdrZevanju S-glu
v normalnem obmodju ne moremo pricako-
vati, da bi se preZivetje in nevroloski izid
zdravljenja pri sladkornih bolnikih ali bolni-
kih s stresno hiperglikemijo povsem izenacil
z ostalimi. Visoka koncentracija S-glu je brz-
Cas v veliki meri le pokazatelj kompleksne
kronic¢ne bolezni, pogosto s spremljajo¢imi
okvarami tar¢nih organov (74).

Nasi rezultati terjajo dodatno raziskova-
nje in razmislek o morebitnih spremembah

protokola zdravljenja z nadzorovano podhla-
ditvijo.
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