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Vpliv nadzorovane podhladitve na

zdravljenje bolnikov po srénem zastoju?

Effect of Induced Hypothermia on Treatment
of Patients after Cardiac Arrest

IZVLECEK
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Primarni sréni zastoj je najpogostejsi vzrok nenadne naravne smrti pri odraslih. Ishemija moz-
ganov med zastojem in reperfuzijska poskodba po oZivljanju, sta pogosto vir trajne nevroloske
prizadetosti prezivelih. Nadzorovana podhladitev nezavestnih bolnikov po oZivljanju odpi-
ra moznost ucinkovitega vzrocnega preprecevanja nevroloske okvare. Na CIIM je v rutinski
uporabi od zacetka leta 2004.

V raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so se od 1. 1. 2001 do 29.4.2005 zdravili na CIIM po
primarnem srénem zastoju in so ustrezali kriterijem za zdravljenje z nadzorovano podhla-
ditvijo. Testno skupino so sestavljali hlajeni bolniki, kontrolno skupino pa nehlajeni bolniki
(iz obdobja pred uvedbo hlajenja).

Skupini smo primerjali glede na preZivetje, nevroloski izid zdravljenja, pojavnost zaple-
tov in hitrost nevroloskega okrevanja.

V raziskavo smo vkljucili 123 bolnikov, 49 hlajenih in 74 nehlajenih. Skupini sta primer-
Jjivi po temeljnih znacilnostih bolnikov in po nacinu zdravljenja (z izjemo hlajenja). Pol leta
po srénem zastoju je bilo Zivih 59,2 % hlajenih in 40 % nehlajenih bolnikov (p =0,043). Nevro-
loski izid zdravljenja je bil pol leta po srénem zastoju ocenjen kot uspesen pri 51 % hlajenih
in 30 % nehlajenih bolnikov (p=0,022). Skupini se nista statisti¢no razlikovali glede na zaple-
te zdravljenja. Pri bolnikih, ki so nevrolosko okrevali je bil ¢as do povrnitve odzivnosti krajsi
od tri dni pri 79 % nehlajenih in 53 % hlajenih (p=0,03). Cas do smiselnega kontakta je bil
krajsi od tri dni pri 72 % nehlajenih in 23 % hlajenih bolnikov (p=0,001).

Nadzorovana podhladitev izboljSuje preZivetje in nevroloski izid, ob tem pa ne poveca
pojavnosti zapletov pri bolnikih po primarnem srénem zastoju, zdravljenih na CIIM. Pri bol-
nikih, ki se jim stanje zavesti izbolj$a, je nevrolosko okrevanje pocasnejse, Ce so zdravljeni
z nadzorovano podhladitvijo.

ABSTRACT

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

Cardiac arrest is the most common cause of sudden natural death. Ischemia during cardiac arrest
and reperfusion damage after resuscitation are often the source of permanent neurological
impairment in survivors. Induced hypothermia opened the possibility of effective causal
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2 Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Presernovo nagrado za Studente za leto 2005.

“Avtorja si delita mesto prvega avtorja.
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prevention of neurological damage. Induced hypothermia has been used as a standard treat-
ment at the Center for Intesive Internal Medicine (CIIM) since year 2004.

We included patients who were treated at the CIIM in the period from 1 January 2001
to 29 April 2005 following primary cardiac arrest. All enrolled patients fulfilled the criteria
for treatment with induced hypothermia. The test group consisted of all patients treated after
1 January 2004, when induced hypothermia was adopted as the standard treatment method
and the control group included all other patients from the observed time period. Survival,
rate of neurological recovery and long-term neurological outcomes were compared, as well
as the rate of complications.

The final analysis included 123 patients, of whom 49 had been treated with hypother-
mia and 74 were control subjects. The two patient groups were comparable in terms of their
basic characteristics and treatment (with the exception of controlled hypothermia). After half
a year, 51% of patients who had been treated with hypothermia and 30% of those from the
control group had a favorable neurological outcome (p=0.0223). In this period, 40.8% of patients
treated with hypothermia and 60% of those from the control group died (p=0.0434). None
of the treatment complications showed a statistically significant deviations in incidence between
the two groups. 53% of patients treated with hypothermia and 79% of the control subjects
were responsive in first three days (p=0.03), while meaningful response was possible in 23%
of patients treated with hypothermia and 72% of control subjects (p=0.001).

Induced hypothermia improves neurological outcomes and survival and does not
increase the incidence of treatment complications in patients after cardiac arrest treated at
the CIIM. In patients who regain consciousness, neurological recovery is slower in patients
treated with hypothermia.

Na podlagi raziskav na Zivalskih modelih
je klju¢no zavrtje bolezenskih zaporedij, ki
jih sprozi ishemija predvsem pa reperfuzija
po uspesnem ozivljanju. Med temi zapo-
redji prednjacijo nastajanje prostih radikalov,
spro$canje ekscitatornih aminokislin in pre-
mik kalcija v celice (12). Pomembno je tudi
posredno preprecevanje ishemije moZganov
z zmanj$anjem njihove potrebe po kisiku (13)
in z ohranitvijo ¢rpalne sposobnosti sréne
misice (14).

Pri blagi do zmerni nadzorovani podh-
laditvi sta pojavnost in resnost zapletov
zdravljenja majhni. V nobeni od objavlje-
nih klini¢nih raziskav niso opazili statisti¢no
pomembnega povecanja pojavnosti katerega-
koli od zapletov zdravljenja, ki bi bil povezan

uvobD

Urgentna sluzba, ki pokriva ljubljansko regi-
jo, naleto zabelezi okoli 80 izvenbolni$ni¢nih
primarnih SZ na 100.000 prebivalcev (1), kar
je primerljivo z drugimi deli Evrope (2).
PrezZivetje bolnikov po SZ je kljub intenzivnim
prizadevanjem za izbolj$anje reanimacijskih
postopkov, iznajdljivosti resevalcev (3) in
vedji osvescenosti prebivalstva nizko in Ze leta
bolj ali manj nespremenjeno (4). V ljubljan-
ski regiji do odpusta iz bolnisnice prezivi 5 %
bolnikov po izvenbolni$ni¢nem PSZ (1), dru-
god v razvitem svetu pa navajajo prezivetja
od1do35% (4, 5).

Za preprecevanje nevroloskih okvar, ki so
najpomembnejsi vzrok umrljivosti in trajne
prizadetosti bolnikov (6), dolgo ni bilo na

voljo ucinkovitega vzro¢nega zdravljenja.
Velike spremembe prinasajo Sele izidi vecih
predklini¢nih in klini¢nih raziskav, ki doka-
zujejo, da zmerna do blaga nadzorovana
podhladitev (32-34 °C) izbolj$uje nevrolos-
ki izid in prezZivetje po srénem zastoju (7-11).

Mehanizem nevroprotektivnega delo-
vanja podhladitve $e ni povsem razjasnjen.

z nadzorovanim podhlajanjem (15). Kljub
vsemu pa raziskave vplivov podhladitve ter
dosedanje klini¢ne izkusnje opisujejo vrsto
fiziologkih sprememb in mozZnih zapletov.
Najpogostejsi naj bi bili vedja dojemljivost za
okuzbe, motnje srénega ritma, motnje strje-
vanja krvi ter motnje elektrolitskega ravno-
tezja (16-18).
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NAMEN IN HIPOTEZE

Na podlagi objavljenih raziskav so bila okto-
bra 2002 izdana mednarodna priporocila
za uporabo nadzorovane podhladitve po sr¢-
nem zastoju z za¢etnim ritmom pVT/VF (19).
Konec leta 2003 so z uvajanjem zaceli tudi na
CIIM. Po skoraj dveh letih zdravljenja z nad-
zorovano podhladitvijo $e nimamo podatkov
o u¢inkovitosti nove metode ob posebnostih
nasega okolja. Posebnosti, ki bi lahko vplivale
na uspes$nost nadzorovane podhladitve pri
nas so druga¢na organizacija urgentne sluzbe,
vedji delez bolnikov z AKS, ki je neposredno
napoten na PCI. Nabor bolnikov, ki se priha-
jajo zdravit na CIIM sestavljajo poleg bolnikov
iz ljubljanske regije tudi pogosto tezji bolniki
od drugod. Ob tem pa teZijo CIIM nezadost-
ni prostorski in kadrovski pogoji. To bi lahko
vodilo k dodatnim zapletom zdravljenja, kot
je naprimer pljucnica, ki jo po klini¢nih izkus-
njah preboleva skoraj vsak hlajeni bolnik. Vsi
ti dejavniki terjajo raziskovanje ucinkovitosti
nadzorovane podhladitve pri nas, predvsem
zaradi skoraj$njega uvajanja metode v $irsi slo-
venski prostor. Smotrnost nadaljnega uvajanja
pri nas bomo raziskali z merjenjem vpliva
nove metode na zdravljenje srénega zastoja
na CIIM.

Uvedba nadzorovane podhladitve prina-
$a tudi klini¢na opazanja, ki so ob relativno
novi metodi zdravljenja, pogosto $e neopi-
sana. Klini¢na praksa na CIIM kaZe, da se
hlajeni bolniki zbujajo nekoliko kasneje in
med hospitalizacijo kaZejo pocasnejsi nevro-

Tabela 1. Kriteriji za zdravlienje z nadzorovano podhladitvijo.
1 Za zdraviienje mora bolnik ustrezati vsem kiiterijem.
1 ROSC: povmitev spontanega obtoka krvi.

vkljutitveni kriterii:

o odrasli, nezavestni po oZvljanju zaradi PSZ,

© yspesno vzpostavlien spontani krvni obtok,

© pVT dli VF ob zaZetku dodatnih postopkov oZivljanja,

o manj kot 60 minut od kolapsa do ROSC $.

izkljutitveni kriterii:

o neobvladliiv kardiogeni 3ok (sistolicni tlak < 90 mmHg, kljub
inotropnim in vazopresorskim zdravilom),

o Jivlienje ogroZajoce motnje sitnega ritma, neobvladliive z zdravii,

® nosecnost,

 primarne motnje strievanja krvi,

o objektiven podatek, da je bolnik v konéni fazi neobvladijive bolezni.

logki napredek kot nehlajeni bolniki. Nujna
se zdi preverba domneve, ker bi potrditev
opazanj terjala spremembo nacina zdrav-
Jjenja.

Oblikovali smo tri hipoteze:

* Nadzorovana podhladitev izbolj$a preZivet-
je in nevroloski izid po PSZ pri bolnikih,
zdravljenih na CIIM.

* Nadzorovana podhladitev ne poveca pojav-
nosti zapletov pri bolnikih, zdravljenih
na CIIM.

* Pri bolnikih, ki se jim stanje zavesti med
zdravljenjem na CIIM izbolj$a, je nevrolos-
ko okrevanje pocasnejse, ¢e so zdravljeni
z nadzorovano podhladitvijo.

METODE

Bolniki

V skupino hlajenih smo uvrstili vse bolnike, ki
so se v obdobju med 27.9.2003 in 28. 4. 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 kontrolno (nehlajeno) skupino smo uvr-
stili vse bolnike, ki ustrezajo kriterijem iz
tabele 1 in so se na CIIM zdravili zaradi PSZ
v zadnjih treh letih pred uvedbo nadzorova-
ne podhladitve.

Potek raziskave

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

Temeljne znaéilnosti bolnikov

Pri vsakem bolniku smo izpisali dve demograf-
ski spremenljivki (starost, spol) ter podatke
o prisotnosti spremljajocih bolezni, povezanih
s tveganjem za sréni zastoj. Podatke o sprem-
ljajocih boleznih je zapisal dezurni zdravnik
CIIM po razgovoru z bolnikovim osebnim
zdravnikom. Znacilnosti zastoja in oZivljanja
smo ugotavljali iz zapisane heteroanamneze,
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porocila o nujni medicinski pomoc¢i (NMP) in
bolnikove odpustnice iz CIIM. Heteroanam-
nezo bolnika zapiSe sprejemni zdravnik na
CIIM, porocilo o NMP izpolni dezurni zdrav-
nik na terenu, odpustnico napise deZurni
zdravnik na CIIM, potrdi pa nadzorni specia-
list CIIM.

Zabelezili smo vrednosti bolnikovih vital-
nih znakov ob sprejemu na CIIM. Tlak merijo
medicinske sestre neinvazivno na nadlakti.
Frekvenco utripa sestre prepisejo iz EKG moni-
torja. Ob motnjah srénega ritma ali artefaktih
pa ga dolocijo s tipanjem nadlahtne ali karo-
tidne arterije. Oceno po GCS dolo¢i sprejemni
zdravnik CIIM. Temperaturo ob sprejemu
sestre izmerijo bobni¢no. Pri hlajenih bolni-
kih je nato vsako uro temperatura merjena
s tipalom za merjenje temperature v urinskem
katetru. Pri nehlajenih bolnikih pa je tempe-
ratura vsako uro merjena bobnic¢no.

Casovne intervale oZivljanja smo ugoto-
vili iz porocila o NMP in zapisa sprejemnega
zdravnika CIIM.

Prezivetje bolnikov
in nevroloski izid

Nevrolosko stanje bolnikov smo merili s petsto-
penjsko lestvico CPC (angl. cerebral performance
category) (20) (tabela 2).

Nevrolosko stanje bolnikov tretji in sed-
mi dan po sprejemu, ob odpustu iz CIIM in
ob odpustu iz bolni§nice smo razvrstili v raz-

Tabela 2. Lestvica CPC.
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rede CPC. Pri tem smo si pomagali z zaznamki
o nevroloskem stanju, ki jih dezurni zdravniki
3-krat dnevno (dopoldne, popoldne, ponoci)
zabeleZijo na bolnikov temperaturni list. Gre
za subjektivna opazanja in objektivne najdbe
orientacijskega nevroloskega pregleda. Upo-
Stevali smo tudi sestrska porocila, kamor so na
8 ur vpisani subjektivni zaznamki o splosnem
stanju bolnika. Pregledali smo $e fizioterapevt-
ske ocene ter morebitna psiholoska testiranja
bolnikov. Zapisane podatke smo pretvorili
v bolnikovo CPC oceno. Petstopenjska lestvi-
ca CPC predstavlja razmeroma grobo oceno
nevroloskega stanja z izrazitimi prehodi med
posameznimi kategorijami. Ti prehodi so bili
osnova za algoritem odlocanja, s katerim smo
poenotili razvr$c¢anje bolnikov v ustrezne nevro-
logke kategorije na osnovi zbranih podatkov.

Kot dolgoro¢ni nevroloski izid smo upo-
Stevali najboljsi nevrologki izid, dosezZen
v prvih 6 mesecih po sr¢nem zastoju. Opra-
vili smo telefonski razgovor z bolnikom ali
svojcem bolnika, ne prej kot 6 mesecev po
srénem zastoju. Bistven je bil razgovor z bol-
nikom. Pri bolnikih z ocenjeno zmerno ali
tezko nevrolosko prizadetostjo smo zaradi
vedje 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 Ce je bil zaradi hude nevroloske prizade-
tosti nesposoben za telefonski razgovor. Pri
razgovoru smo uporabljali strukturiran vpra-

CPC )
Ohranjena zmoinost (ZS

Tavest, Cujetnost, povsem ohranjena delazmoznost, nespremenjen nacin Zivlienja. Mozna prisotnost rahlih psiholozkih ali nevrolozkih izpadov

(bloga disfazija, neovirajota hemipareza, blaZji izpadi mozganskih Zivcev).

(P2 )
Imerna prizadetost (ZS

Lavest, delno ohranjena delazmoznost (npr. za skrajSani delovni as), zmoZnost opravljanja vsakodnevnih aktivnosti (oblacenje, kuhanie,
uporaba javnega prevoza). Lahko je prisotma hemiplegiia, kici, ataksija, dizartrija, disfazija, trajne dusevne ali spominske motnje.

(PC3 )
Tezka prizadetost (ZS

Tavest, odvisnost od pomogi pri dnevni negi (v ustanovi ali z iziemnim trudom svojcev na domu). Visaj delno ohranjeni spoznavni procesi.
Ta kategorija pokriva 3irok razpon mozganske prizadetosti: od tezkih spominskih motenj do ohromelih bolnikov, ki se lahko sporazumevajo

le 7 otmi.

(PC4
Komatozno ali trajno vegetativno stanje

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

(PC5
Smrt
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Salnik, ki smo ga sestavili na podlagi lestvice
CPC (20). Pri sestavljanju vprasalnika smo si
ciljano pomagali Se z vprasalnikom EQ-5D in
Razsirjenim Barthelovim indexom (za oce-
njevanje fizicne in spoznavne sposobnosti
preiskovancev) (21) ter Rankinovo lestvico (za
ocenjevanje samostojnosti preiskovanca) (22).

Zapleti zdravljenja

Pri bolnikih obeh skupin smo iskali zaplete, ki
so v literaturi opisani kot mozni zapleti zdrav-
Jjenja z nadzorovano podhladitvijo (7, 8, 16).

Pregledali smo klini¢ne znake, laboratorij-
ske vrednosti, mikrobiolo$ke 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, krvavitev,
ki je povzrocila padec hemoglobina v krvi za
vsaj 20 g/L, transfuzija vsaj dveh enot koncen-
triranih eritrocitov ali potreba po kirur§kem
posegu) in motnje ritma (vse, ki so zahte-
vale zdravljenje). Pri ugotavljanju pljucnice,
sepse, akutne odpovedi ledvic in pljuénega
edema smo uporabljali na temperaturnem
listu zapisane diagnoze zapletov. Te diagnoze
so pregledane in odobrene s strani nadzorne-
ga specialista CIIM. Pozorni smo bili tudi na
vse ostale Ze diagnosticirane zaplete zdrav-
Jjenja.

Hitrost nevroloskega
okrevanja

V obeh skupinah bolnikov smo dolo¢ili dva
Casovna intervala za oceno hitrosti nevroloske-
ga okrevanja: od srénega zastoja do bolnikove
odzivnosti ter od srénega zastoja do smisel-
nega kontakta bolnika. Za odzivnost bolnika
smo Steli stanje zavesti, ko je moZen vsaj mini-
malen nerefleksen odziv na draZljaj. Smiselni
kontakt smo opredelili kot zmoznost bolnika,
da razume in se odzove na preprosto besed-
no navodilo.

Za dolocanje obeh intervalov smo upora-
bili zgoraj omenjene zaznamke o nevroloskem
stanju na temperaturnem listu bolnika in
sestrsko porocilo o stanju bolnika, ki ga sestre
izpolnjujejo vsakih 8 ur. Iz temperaturnega
lista smo dolo¢ili $e interval od srénega zasto-

ja do ukinitve sedacije. Vse ¢asovne interva-
le smo dolo¢ili na pol dneva natancno.

Statistiéna analiza podatkov

Vse zvezne spremenljivke so bile nenormalno
porazdeljene, zato smo jih opisali z mediano
ter spodnjo in zgornjo kvartilo. Atributivne
spremenljivke smo opisali z deleZi. Za pri-
merjave 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-
mocjo programa Statistica 6.0 (Stat Soft Inc.).

REZULTATI

Bolniki in zdravljenje

V koné¢no analizo smo zajeli 123 bolnikov.
V hlajeni skupini je 49 bolnikov, ki so bili
v obdobju med 27.9.2003 in 28.4.2005 zdrav-
Jjeni na CIIM z nadzorovano podhladitvijo po
PSZ.V kontrolno skupino smo uvrstili 74 bol-
nikov, zdravljenih na CIIM med 1. 1. 2001 in
31.12.2003, pri katerih nadzorovana podh-
laditev ni bila uvedena.

Temeljne znaéilnosti bolnikov

Primerjali smo temeljne znacilnosti bolnikov
in ugotovili, da sta podhlajena in kontrolna
skupina statisti¢no med seboj primerljivi (ta-
bela 3). Mejo statisticne pomembnosti dosega
le vedji delez izvenbolni$ni¢nih srénih zasto-
jev v podhlajeni skupini (p=0,049).

Casovni intervali ozivljanja

Primerjali smo ¢asovne intervale oZivljanja
v podhlajeni in kontrolni skupini bolnikov (ta-
bela 4). Skupini sta statisti¢no primerljivi.

Nadzorovana podhladitev

Primerjali smo telesno temperaturo pri hla-
jenih in nehlajenih bolnikih v prvih 48 urah
po sprejemu (slika 1). V podhlajeni skupini
je bila mediana vrednost ¢asa od povrnitve
spontanega obtoka krvi do zacetka hlajenja
115 minut (65-180). Mediana od zacetka
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Tabela 3. Temeljne znacilnosti bolnikov in zdraviienja. 1 Mediana (spodnja in zgomja kvartila). + Za primerjave zveznih spremenfjivk
smo uporabili Studentov +test, za nezvezne spremenljivke pa Pearsonov fest hikvadrat.

Temeline znacilnosti Hlajeni bolniki (n=49) Nehlajeni bolniki (n=74) pt
Starost (lefa) 60 (51-66) 62,5 (50-70) 0,5
Spremljajoce bolezni $tevilo (%) Stevilo (%)
Sladkoma bolezen 8 (16) 18 (24) 0,290
Srenozilna bolezen 23 (47) 46 (62) 0,103
MozganskoZilna bolezen 6 (12) 6 (8) 0,462
NYHA razreda Ill ofi IV 1 2) 7 9 0,112
Arterijska hipertenzija 23 (47) 36 (49) 0,828
Hiperlipidemija 22 (45) 24 (32) 0,147
Tenski spol 12 (24) 14 (19) 0,51

Sréni zastoj in oZivljanje

Vzrok PSI

Akutni koronarni sindrom 31 (63) 49 (66) 0,734
[shemitna bolezen srca 4 (8) [} (8) 0,984
Neishemitna bolezen srca [} (12) 12 (16) 0,540
Neznan vzrok 8 (16) 7 (10) 0,281
Sréni zastoj pred pricami 47 (96) 73 (99) 0,257
Izvenbolnisnicni sréni zastoj 4 (84) 50 (68) 0,049
Temeljni postopki oZivljanja 19 39 40 (54) 0,106
Lagetni srcni ritem — pVF/pVT 47 (96) 73 (99) 0,269
Stevilo defibrilacij T 3 -7 3 (1-5) 0,510
Skupni odmerek adrenalina [mg] 1 2 (0-4) 3 (0-4) 0,685
Predbolniznicno hicjenie (8) / /
Ponovni PSZ 13 27 20 27 1
Tromboliza 5 (10) 7 (10) 1
Pl 23 (47) 35 (47) 1
Vitalni znaki ob sprejemu
Temperatura [°C] T 35,3 (34,4-36) 35,7 (35-35,2) 0,231
Srednii arterijski flok [mmHg] 99 (84-112) 93 (79-106) 0,134
Frekvenca utripa [min™'] 89 (70-102) 97 (76-110) 0,180
6(S t 3 (3-3) 3 (3-3) 0,546

Tabela 4. Casovni intervali oZivfjanja. 1 Zapisane vrednosti so mediane intervalov v minutah (s spodnjo in zgomjo inerkvartilo).
1 Za primerjave zveznih spremenlivk smo uporabili Studentov Hest.

Interval oivljanja hlajeni bolniki (n=49) Nehlajeni bolniki (n=74) pt

PSI — klic 1(1-2,5) 1(0-2) 0,179
PSI —TPO 1(1-2,5) 1(0-1) 0,645
PSI — prihod 7(6-10) 9,5(6-11,5) 0,274
PSZ—ALS 8 (6-11) 8 (2-11) 0,794
PSZ - ROSC 20 (13-25) 20 (12-28) 0,647
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Slika 1. Primerjava telesnih temperatur pri hlajenih in nehlojenih bolnikih. (Prikazane so mediane temperatur za prvih 48 ur po sprejemu

na CliM).

Tabela 5. Nevroloski izid in preZivetie po 6 mesecih. 1 Ugoden nevroloski izid je opredelien kot CPC T ali CPC 2. # Najboli nevroloski
izid je opredeljen kot CPC 1. § Dvosmerne vrednosti p smo izracunali s Pearsonovim hi-kvadrat testom.

Izid Hlgjeni bolniki (n=49)
Stevilo (%)

Ugoden nevroloski izid t 25(51)

Najboligi nevroloski izid 20 (41)

Smit 20 (41)

Nehlajeni bolniki (n=70) p§
Stevilo (%)
21 (30) 0,0223
10 (14) 0,001
42 (60) 0,0434

hlajenja do dosega ciljne temperature (34 °C)
je bila 3 ure (2-4). Mediana intervala med
dosegom ciljne temperature in koncem hla-
jenja je bila 24 ur (24-27). Mediana intervala
med koncem hlajenja in dosegom temperatu-
re 36 °Cje bila 7 ur (5-10).

Prezivetje bolnikov
in nevroloski izid

Primerjali smo preZivetje (slika 2), ugoden in
najboljsi nevroloski izid pri hlajenih in neh-
lajenih bolnikih po 6 mesecih (tabela 5).
V hlajeni skupini je bil delez bolnikov z ugod-
nim (p=0,0223) in najboljsim (p=0,001)

nevrologkim izidom po $estih mesecih vecji.
V hlajeni skupini je bil delez umrlih bolnikov
po Sestih mesecih manjsi (p=0,0434).

Primerjali smo nevrolosko stanje v CPC
hlajenih in nehlajenih bolnikov, po 3 in po
7 dneh, ob odpustu iz CIIM, ob odpustu iz bol-
ni$nice in pol leta po SZ (slika 3).

Zapleti zdravljenja

Primerjali smo pojavnost vsakega od zaple-
tov zdravljenja v podhlajeni in kontrolni
skupini bolnikov (tabela 6). V delezu posa-
meznega zapleta zdravljenja med skupinama
ni razlik.
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Slika 2. PreZivetje bolnikov v higjeni in nehlajeni skupini.

(PCpo 3 dneh (PCpo 7 dneh

60 [ 35 —

£ 10
]O’E_:._i ; l
0 OJ:_—
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

ocena ocena

(PC ob odpustu iz ClIM CPC ob odpustu iz bolnisnice

delez holnikov [%]
delez holnikov [%]

dele holnikov [%]
dele holnikov [%]

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
ocena ocena

(PC po 6 mesecih

40 [ hlajeni
30 I nehlajeni

delez holnikov [%]

1 2 3 4 5
ocena

Slika 3. Primerjava nevroloskega stanja med hlajenimi in nehlojenimi bolniki, merjenega s CPC. (Izid smo acenjevali po 3 in po 7 dneh,
ob odpustu iz ClIM, ob odpustu iz bolnisnice in pol leta po SZ).
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Tabela 6. Zapleti med zdravijenjem na ClIM. 1 Dvosmeme vrednosti p smo izracunali s Pearsonovim hi-kvadrat testom.

Taplet Hlgjeni bolniki (n=49)
tevilo (%)

Pliutnica 43 (88)

Sepsa 5(10)

Motnja srcnega ritma 22 (45)

Krvavitey 13(27)

Akutna odpoved ledvic 6(12)

Pljutni edem 2(4)

Nehljeni bolniki (n=74) pt
Stevilo (%)
60 (81) 0,27
5(7) 0,51
42 (57) 0,16
20 (27) ]
6(8) 0,41
45 0,78

Hitrost nevroloskega okrevanja

Primerjali smo ¢as do ukinitve sedacije, ¢as
do odzivnosti, ¢as do smiselnega kontakta in
trajanje zdravljenja na CIIM pri hlajenih in
nehlajenih bolnikih (tabela 7). Pri podhlaje-
nih so vsi Casi daljsi (p<0,05). Izstopata
zlasti ¢as do odzivnosti (p=0,0057) in ¢as do
smiselnega kontakta bolnika (p=0,00017).

Pri bolnikih obeh skupin, ki so dosegli
odzivnost in/ali smiselni kontakt, smo primer-
jali Stevilo bolnikov, ki so jo/ga dosegli na
posamezen dan zdravljenja (slika 4, slika 5).

Pri bolnikih, ki so nevrolosko okrevali je
bil ¢as do povrnitve odzivnosti krajsi od tri dni
pri 79 % nehlajenih in 53 % hlajenih (p=0,03,
dvosmerni Pearsonov hi-kvadrat test). Cas do
smiselnega kontakta je bil krajsi od tri dni pri

Tabela 7. Sedaciia, odzivnost, smiselni kontakt, trajanje CIIM. 1 Zapisane vrednosti so mediane intervalov v dnevih (s spodnjo in zgornjo
kvartilo). # Za primerjave zveznih spremenljivk smo uporabili Studentov Hest.

Intervali t Hlajeni bolniki Nehlajeni bolniki pt
PSI — ukinitev sedacije 2(2-3) 1,5 (0-2,5) 0,01
PSI — odzivnost 3 (2-4) 1,5(1-3) 0,0057
PSZ — smiselni konfakt 45 (3,5-6) 2(1-3) 0,00017
PST — odpust CIIM 8 (6-12) 6 (4-10) 0,048
60
50
]
g\:
30
T2
0 |
0 B .
1 2 3 4 5 6 7 8 9
tas [dnevi]
[ hlajeni bolniki M nehlajeni bolniki

Slika 4. Odzivnost bolnikov po dnevih. (Za odzivnost smo Steli stanje zavesti, ko je moZen vsaj minimalen nerefleksen odziv na draZljaj).
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Slika 5. Cas bolikov do smiselnega kontakta po dnevih. (Smiselni kontakt smo definirali kot zmozZnost bolnika, da razume in se odzove

na preprosto besedno navodilo).

72 % nehlajenih in 23 % hlajenih bolnikov
(p=0,001, dvosmerni Pearsonov hi-kvadrat
test).

RAZPRAVLJANJE

Znaéilnosti bolnikov
in zdravijenja

V raziskavo smo vklju¢ili vseh 51 bolnikov, ki
so se zdravili na CIIM z nadzorovano podh-
laditvijo po PSZ. Od teh smo dva bolnika
izklju¢ili iz raziskave. Pri prvem je bilo hla-
jenje zaradi suma na mozgansko krvavitev
prekinjeno po 1 uri, §e v normotermnem
obmodju. Popis drugega bolnika je bil zara-
di sodnega postopka nedosegljiv. V kontrolno
skupino smo uvrstili 77 bolnikov, zdravljenih
na CIIM zaradi PSZ v obdobju pred uvedbo
nadzorovane podhladitve. V arhivu so manj-
kali popisi treh bolnikov te skupine, zato smo
jih naknadno izkljucili iz raziskave. Menimo,
da so vsi manjkajoci podatki naklju¢no poraz-
deljeni, zato na rezultate statisti¢ne analize
ne vplivajo. Med vkljuditvenimi kriteriji je tudi
zacetni sréni ritem pVT/VE. Kljub temu sta
bila podhlajena dva bolnika, pri katerih po
podatkih o NMP ni jasno, ali je $lo za asistolijo
ali VF z nizko amplitudo. Podobnega bolni-
ka najdemo v kontrolni skupini. Ker so bili vsi

trije bolniki po zacetku oZivljanja defibrilirani,
smo jih vkljucili v raziskavo. V kon¢no ana-
lizo smo zajeli 123 bolnikov, 49 iz podhlajene
in 74 iz kontrolne skupine.

Zaradi mednarodnih priporodil je nad-
zorovana 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
(tabela 1), smo lahko uporabili le histori¢no
kontrolno skupino bolnikov in raziskavo izved-
li retrospektivno. Dobljeni rezultati so zato
lahko manj zanesljivi kot pri primerljivih pros-
pektivnih raziskavah (7, 8). Kljub temu menimo,
da ¢asovna odmaknjenost skupin bolnikov ni
tako velika, da bi bistveno vplivala na kako-
vost rezultatov. Nacin zdravljenja se za celotno
raziskovano obdobje (razen vpeljave nadzo-
rovane podhladitve) ni spremenil. S primerja-
vo temeljnih znacilnosti bolnikov in zdravljenja
smo dokazali veliko ujemanje podhlajene in
kontrolne skupine.

Skupini se ne razlikujeta po nobeni od
temeljnih znacilnosti. Izjema je le man;jsi delez
znotrajbolni$ni¢nih srénih zastojev v hlajeni
skupini (16,3 % v primerjavi z 32,4 % v kontrol-
ni skupini, p=0,049). Za sr¢ne zastoje znotraj
bolni$nice smo Steli vse zastoje, ki so se zgo-
dili v zdravstveni ustanovi ali v reSevalnem
vozilu, vendar le, ¢e je bila moZna takoj$nja
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defibrilacija. Pri bolnikih s srénim zastojem
v bolni$nici smo po pricakovanjih ugotovili
vedji delez spremljajocih bolezni in krajse
intervale oZivljanja kot pri bolnikih z izvenbol-
nis$ni¢nim srénim zastojem. Kljub manjSemu
delezu znotrajbolni$ni¢nih srénih zastojev
v hlajeni skupini nismo ugotovili razlik gle-
de spremljajocih bolezni in dolZini intervalov
ozivljanja med skupinama. Pri srénih zasto-
jih znotraj bolni$nice smo domnevali, da so
bili temeljni postopki oZivljanja (pravilno)
izvedeni. Podobno kot delez znotrajbolni-
$ni¢nih srénih zastojev je zato manjsi tudi
delez izvedenih TPO v hlajeni skupini, ki pa
ne dosega statisticne pomembnosti (p=0,106).

Delez bolnikov z opravljeno trombolizo
je med skupinama povsem primerljiv (v vsa-
ki je 10%). Isto lahko trdimo za urgentno PCI
(47 % pri obeh skupinah). To dobro potrjuje
domnevo, da se kljub ¢asovni razmaknjenosti
skupin nacin zdravljenja ni bistveno spre-
menil. Tuja primerljiva raziskava (8) navaja
precej vedji deleZ bolnikov, zdravljenih s trom-
bolizo (19 %). To je najverjetneje posledica
dejstva, da je nase proucevano obdobje pet
let za obdobjem iz tuje raziskave. Medtem je
namrec urgentna PCI ve¢inoma nadomesti-
la zdravljenje s trombolizo (23).

Kakovost verige preZivetja, ki jo izrisuje
nasa raziskava, se je izkazala kot le delno pri-
merljiva s tistimi iz tujih raziskav (7, §). TPO
kot najpomembnejsega ¢lena verige preZivet-
ja je bilo deleznih 38,8 % hlajenih in 54,1 %
nehlajenih bolnikov. S tem krepko zaostaja-
mo za podatki iz obeh tujih raziskav (med 43
in 71 %), saj so v nase deleZe zajeti tudi sréni
zastoji znotraj bolni$nice, ki imajo pravilno
izvedene TPO. Casovni intervali oZivljanja so
povsem primerljivi s tujimi. V trajanju intervala
od srénega zastoja do povrnitve spontanega
obtoka krvi (pri obeh skupinah znasa 20 minut),
ki je najpomembne;jsi Casovni interval oZiv-
ljanja, celo nekoliko prekasamo podatke iz
tujih raziskav (21 in 26,5 minut). Verjetno je
vzrok v vkljucenih znotrajbolni$ni¢nih srénih
zastojih.

Temperaturna krivulja kaze, da so bile
hitrost, globina in trajanje podhladitve pri-
merljive s tujimi podatki (8). Ucinkovitost
zdravljenja je tem vecja, ¢im hitreje zatnemo
po srénem zastoju podhlajati (15). V naso Stu-
dijo so vkljuceni 4 bolniki (8,2 %), ki so bili

hlajeni Ze pred sprejemom v bolnisnico.
S tesnejs$im sodelovanjem z reSevalno sluzbo
bi lahko delez predbolni§ni¢no hlajenih bol-
nikov $e precej povecali.

Prezivetje bolnikov
in nevroloski izid

Za ugotavljanje dolgoro¢nega nevroloskega
izida smo vsaj pol leta po srénem zastoju opra-
vili strukturiran razgovor z vsemi bolniki
in/ali njihovimi svojci, ki so preziveli vsaj do
odpusta iz bolni$nice. Govorili smo z 32 bol-
niki in/ali njihovimi svojci iz hlajene skupine
in z 29 bolniki in/ali njihovimi svojci iz kon-
trolne skupine. Uspelo nam je poklicati vse
ustrezne bolnike in/ali njihove svojce iz hla-
jene skupine. V kontrolni skupini pa smo
izgubili sled za $tirimi bolniki, zato manjkajo
pri izracunu dolgoro¢nega nevroloskega izi-
da in preZivetja.

DeleZ bolnikov z ugodnim nevroloskim
izidom (CPC 1, CPC 2) 6 mesecev po srénem
zastoju znasa v hlajeni skupini 51 %, v kontrol-
ni skupini pa 30% (p=0,02). Za preprecitev
enega dodatnega neugodnega nevroloskega
izida bi torej morali hladiti 5 bolnikov. V tuji
primerljivi raziskavi so ugotovili ugoden nevro-
logki izid po 6 mesecih pri 55% hlajenih
bolnikov in 39 % nehlajenih bolnikov (8).

Ce bi kot bolnike z ugodnim nevrologkim
izidom 6 mesecev po srénem zastoju Steli zgolj
tiste v CPC 1, je ucinkovitost nadzorovane
podhladitve $e vecja. V hlajeni skupini je takih
bolnikov kar 41 % v primerjavi s 14 % v kon-
trolni skupini (p=0,001).

Delez umrlih bolnikov 6 mesecev po
srénem zastoju je v hlajeni skupini 40,8 %,
v kontrolni skupini pa 60% (p=0,04). Za
preprecitev enega dodatnega smrtnega izida
bi morali hladiti 5 bolnikov. V tuji primerljivi
raziskavi je deleZ umrlih bolnikov po 6 mese-
cih 41 % v hlajeni skupini in 55 % v kontrolni
skupini (8).

Ugotavljanje nevroloskega izida bi v nasi
raziskavi utegnilo biti manj zanesljivo kot
v tujih raziskavah s prospektivnim spremlja-
njem bolnikov (7, 8). Kljub temu menimo, da
smo tudi ob nekoliko pomanjkljivih (a edinih
izvedljivih) intrumentih zbiranja nevrologkih
podatkov o bolniku (strukturiran telefonski
intervju, odpustnice, temperaturni listi, sestr-
ska porocila, fizioterapevtske in psiholoske
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ocene) lahko natan¢no dolo¢ili nevroloski izid
bolnikov. Petstopenjska lestvica CPC namrec
predstavlja razmeroma grobo oceno nevro-
loskega stanja z izrazitimi prehodi med
posameznimi kategorijami.

Zapleti zdravljenja

Pojavnost vsakega od zapletov zdravljenja je
bila primerljiva med hlajeno in kontrolno sku-
pino. V hlajeni skupini smo ugotovili minimalno
vedji delez okuzb, v kontrolni skupini pa mini-
malno vedjo pojavnost motenj ritma. Vendar
so razlike med skupinama dalec od praga sta-
tisticne pomembnosti.

Ugotavljamo, da zdravljenje z nadzoro-
vano podhladitvijo ni povzrocilo povecanja
deleza kateregakoli od zapletov zdravljenja,
kar se sklada z ugotovitvami v tuji literatu-
ri (15). Nadzorovana podhladitev je pri nas
torej dobro vpeljana metoda in jo lahko, glede
na izsledke nase raziskave, varno nadaljujemo.

V primerjavi s tujimi raziskavami smo
zabelezili veliko vedji deleZ pljucnic pri bol-
nikih v obeh opazovanih skupinah (pri nas
81 in 88 %, v literaturi 29 in 37 %) (7, 8). Raz-
logov za tako veliko odstopanje je vec. Prvic,
diagnosti¢ni kriteriji, ki smo jih uporabili, so
postavljeni za ugotavljanje delovne diagno-
ze pljucnice pri kriti¢no bolnih. Pri teh je hiter
zacetek zdravljenja pomembne;jsi od natanc-
nega dokazovanja, saj je bolnik Zivljenjsko
ogrozen. Drugi¢, nekateri sicer nujni kriteri-
ji za dokaz pljucnice so pri kriti¢no bolnih po
srénem zastoju pogosto nediagnosti¢ni (RTG
slika) ali teZje izvedljivi (bronhoskopska diag-
nostika). Zelo verjeten vzrok so tudi slabi
prostorski in kadrovski pogoji na CIIM, ki so
dale¢ od evropskih normativov.

Hitrost nevroloskega
okrevanja

Z raziskavo smo potrdili klini¢no opaZanje,
da bolniki, ki so hlajeni po PSZ, nevrolosko
napredujejo pocasneje kot nehlajeni bolniki.
Casovni interval od srénega zastoja do odziv-
nosti je pri hlajenih bolnikih za 1,5 dneva
daljii kot pri nehlajenih (p<0,01). Casovni
interval od sr¢nega zastoja do smiselnega kon-
takta bolnika pa je pri hlajenih bolnikih daljsi
za 2,5 dneva (p<0,001).
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Kadar nezavesten bolnik tudi po sedmem
dnevu zdravljenja na CIIM ne kaZe znakov
nevroloskega napredka, se odlodijo za opu-
stitev aktivnega zdravljenja (24). Vecina
nezavestnih bolnikov se namre¢ zbudi Ze
v prvih treh dneh po srénem zastoju, stanje
brez nevroloskega napredka na sedmi dan
zdravljenja pa naj bi imelo 100 % napovedno
vrednost za trajno vegetativno stanje. V nasi
raziskavi se je v prvih treh dneh zbudilo 53 %
hlajenih bolnikov in kar 79 % nehlajenih bol-
nikov (p=0,03). Dva hlajena bolnika sta se
prebudila Sele deveti dan, v kontrolni skupi-
ni pa se je zadnji bolnik prebudil Sesti dan.
Smiselni kontakt je v prvih treh dneh doseglo
23 % hlajenih bolnikov in kar 72 % nehlajenih
bolnikov (p=0,001). Po en hlajen bolnik je
dosegel smiselni kontakt deveti oziroma dese-
ti dan, v kontrolni skupini pa je zadnji bolnik
dosegel smiselni kontakt sedmi dan.

Ugotovitev je zelo pomembna, saj ta (3e
neopisani) zamik pri prebujanju v hlajeni
skupini svari pred prezgodnjim odloc¢anjem
o prenehanju aktivnega zdravljenja hlajenih
bolnikov, ki ne kaZejo znakov nevroloskega
napredka.

Pricakovali bi, da se ¢as do odzivnosti in
morebitnega smiselnega kontakta podaljsa
predvsem na racun trajanja sedacije bolnikov.
Pri obeh skupinah bolnikov so bile uporab-
Jjene infuzije sedativov s kratko razpolovno
dobo (propofol (t,,,=1 ura) in/ali midazolam
(t,,=2 uri)). Hlajeni bolniki so sedirani le za
0,5 dneva dlje kot nehlajeni (p=0,01). To
pomeni, da mora na 1,5 dneva daljsi ¢as do
odzivnosti in kar 2,5 dneva daljsi ¢as do smi-
selnega kontakta pri hlajeni skupini poleg
dalj$e sedacije vplivati dodaten, $e neopisan
mehanizem. Zamik pri ¢asu do odzivnosti
in do smiselnega kontakta bi lahko razlozili
s spremenjeno farmakokinetiko sedativov pri
podhladitvi. Pri bolnikih po travmatski poskod-
bi mozganov se tako med blago podhladitvijo
(32-34 °C) koncentracija sedativa ob stalni
infuziji (dokazano le za midazolam, za pro-
pofol ni podatkov) veca in se pri¢ne manjsati
Sele, ko je bolnik ogret nad 35 °C telesne tem-
perature (25).

Veckraten porast koncentracije midazo-
lama v serumu med podhladitvijo bi lahko
poleg zamika pri ¢asu do smiselnega kontak-
ta imel $e druge klini¢ne posledice. Povzrodil
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bi lahko hemodinamsko nestabilnost ali spre-
membe v metabolizmu socasnih zdravil (26).
V nasi raziskavi nismo opazili povecane pojav-
nosti takih zapletov. Omeniti pa je treba dva
dni dalj$o lezalno dobo pri hlajenih bolnikih
v primerjavi z nehlajenimi (p=0,05). To raz-
lagamo predvsem s podaljSanim Casom do
odzivnosti oziroma do smiselnega kontakta
v tej skupini bolnikov.

ZAKLJUCKI

Izsledki nase raziskave potrjujejo vse hipoteze.
Nadzorovana podhladitev izbolj$uje prezivetje
in nevrologki izid po PSZ pri bolnikih, zdrav-
Jjenih na CIIM, ob tem pa ne poveca pojavno-
sti zapletov pri teh bolnikih. Pri bolnikih, ki se
jim stanje zavesti med zdravljenjem na CIIM
izboljsa, je nevrolosko okrevanje poCasnejse, Ce
so zdravljeni z nadzorovano podhladitvijo.

Nasa raziskava je potrdila, da nadzorova-
na podhladitev deluje tudi ob posebnostih
nasega okolja in da je dobro implementirana.
Na 5 zdravljenih je v hlajeni skupini preZivel
$e en bolnik ve¢ (NNT =5). Se zgovornejsi so
rezultati pri primerjavi delezev bolnikov z naj-
boljsim nevroloskim izidom (CPC 1). Zaradi
zdravljenja s podhladitvijo je izmed 49 bol-
nikov najbolj$i mozni nevroloski izid doseglo
vec kot 10 dodatnih bolnikov (NNT =4). Razi-
skava je potrdila varnost nove metode tudi
vnasih razmerah, saj med obema skupinama
bolnikov ni bilo razlik pri deleZu vsakega od
opisanih zapletov.

Prepricljivi rezultati nase in tujih razi-
skav terjajo ¢imprej$njo vkljuditev zdravljenja
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