PRACA POGLADOWA

Folia Cardiologica 2015
tom 10, nr 1, strony 19-24
DOI: 10.5603/FC.2015.0005
Copyright © 2015 Via Medica
ISSN 2353-7752

tagodna hipotermia terapeutyczna
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Streszczenie

Wysoka SmiertelnoS¢ wsrod pacjentow, u ktérych osiagnieto powrdt spontanicznego krazenia po jego zatrzymaniu,
mozna przypisaé roznym procesom patofizjologicznym. Dziatajaca wielokierunkowo tagodna hipotermia terapeutyczna
(MTH) jest — jak dotad — jedyna terapia, w odniesieniu do ktérej udowodniono, ze zwieksza przezywalnoS¢ pacjentow
po zatrzymaniu krazenia. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2012 roku przyznato hipotermii terapeutycznej sto-
sowanej po naglym zatrzymaniu krazenia najwyzszg klase wskazan I/B. Hipotermia, ze wzgledu na swoj skomplikowany
mechanizm, wywiera zarbwno pozadane, jak i niepozgdane dziatania na organizm. Sposob jej stosowania i monitoro-
wania sa nadal kwestig sporna. Celem niniejszej pracy byto podsumowanie obecnej wiedzy na temat stosowania MTH

po nagtym zatrzymaniu krazenia.

Stowa kluczowe: hipotermia terapeutyczna, zatrzymanie krazenia, tagodna hipotermia

tagodna hipotermia terapeutyczna
po naglym zatrzymaniu krazenia

Wysoka Smiertelno$é wsrdd pacjentdw, u ktérych osiggnie-
to powro6t spontanicznego krazenia po jego zatrzymaniu,
mozna przypisaé réznym procesom patofizjologicznym
w obrebie wielu organdw i tkanek, ktore sg skutkiem
niedokrwienia z nastepczg reperfuzja [1]. Dziatajgca wie-
lokierunkowo tagodna hipotermia terapeutyczna (MTH,
mild therapeutic hypothermia) jest — jak dotad — jedyng
terapia, w odniesieniu do ktorej udowodniono, ze zwieksza
przezywalno$¢ pacjentéw po zatrzymaniu krgzenia [2, 3].
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European
Society of Cardiology) w 2012 roku przyznato hipotermii
terapeutycznej stosowanej po nagtym zatrzymaniu kra-
zenia najwyzsza klase wskazan |/B [4]. Postepowanie to
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rekomenduja takze zarowno Europejska, jak i Polska Rada
Resuscytacji [5].

Okno terapeutyczne tagodnej hipotermii

Terapeutyczng hipotermie nalezy rozpoczaé jak najszybciej
po nagtym zatrzymaniu krazenia [2]. W badaniach na zwie-
rzetach dowiedziono, ze im wczesniej rozpocznie sie indukcje
hipotermii terapeutycznej, tym szybciej zostanie osiggnieta
temperatura docelowa i oba te parametry (czas i tempera-
tura) przektadajg sie na dobry stan neurologiczny [6]. W ran-
domizowanych badaniach Bernard i wsp. [7, 8] nie wykazali
wptywu natychmiastowego chtodzenia na miejscu zdarzenia
na przezywalnoS¢ i poprawe stanu neurologicznego.

W modelu zwierzecym hipotermia terapeutyczna przery-
wajaca kaskade proceséw patofizjologicznych powinna byé
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wdrozona w czasie od 30 minut do 6 godzin od zatrzymania
krazenia [6]. Rzeczywisty okres od przywrocenia krazenia
do wdrozenia hipotermii pozostaje nieznany, a w aktualnych
standardach nie okreslono, do kiedy rozpoczecie hipo-
termii przynosi korzySci. Podstawg wiekszosci lokalnych
protokotow sa badania grupy HACA (Hypothermia After
Cardiac Arrest) i Bernarda [3, 9], w ktorych przyjmuje sie
rozpoczecie hipotermii do 6 godzin od powrotu krazenia.

Optymalnego czasu trwania hipotermii nie zdefinio-
wano. W aktualnych zaleceniach dotyczgcych hipotermii
terapeutycznej, wydanych przez Europejskg Rade Resuscy-
tacji, wskazuje sie na zakres 12-24 godzin utrzymywania
stanu hipotermii w okresie po resuscytacji [5]. Obecnie
nie ma danych na temat wydtuzenia fazy chtodzenia do
48-72 godzin. Nieznana pozostaje takze docelowa tem-
peratura chtodzenia. Lopez-de-Sa [10], poréwnujac dwie
grupy pacjentéw poddanych hipotermii, odpowiednio, do
temperatury 32°Club 34 °C, wnioskuje 0 wyzszym odsetku
poprawy neurologicznej w grupie pacjentéw chtodzonych
do nizszej temperatury. Doniesieniom tym przeczy badanie
Nielsen i wsp. [11]. W analizie skonstruowanej jako inten-
tion-to-treat nie wykazano wyzszo$ci w zakresie poprawy
neurologicznej w grupie chtodzonej do temperatury 33°C
w poréwnaniu z grupa chtodzona do 36°C — zaréwno w ca-
tej badanej populacji, jak i w definiowanych podgrupach.
Nalezy jednocze$nie zauwazyé, ze Srednia temperatura
chtodzenia w catej populacji byta wyzsza od 33°C, a pierw-
sze odchylenie standardowe przekraczato 34 °C. Niestety,
autorzy nie podajg wynikéw poréwnania grupy pacjentow,
u ktorych osiagnieto i utrzymano docelowa temperature
33°C wzgledem grupy normotermii.

Konwencjonalne i nowe techniki
chtodzenia organizmu

Idealny system chtodzenia organizmu nie zostat jeszcze
opracowany. Perfekcyjne urzadzenie umozliwiatoby bar-
dzo szybkie obnizenie temperatury ciata, preferencyjne
chtodzenie docelowych narzadéw, tatwy transport oraz
mozliwoS¢ stosowania w trakcie resuscytacji krgzeniowo-
-oddechowej [12].

Nie okreslono standardowego podejscia, wiec lekarz
powinien rozwazyé, ktéra z wielu metod sprawdzi sie
najlepiej w indywidualnym przypadku [12]. Do najbardziej
rozpowszechnionych technik naleza chtodzenie powierzch-
niowe i chtodzenie inwazyjne.

Chtodzenie powierzchniowe jest stosunkowo prostg
i tatwo dostepng technika, dlatego istnieje mozliwos¢
zastosowania tej metody w warunkach przedszpitalnych.
Potrzeba jednak 2-8 godzin, aby temperature ciata obnizyé
do pozadanego poziomu [13]. W metodzie tej zastosowanie
znalazty: worki z lodem, koce/blankiety z przeptywajgcg
wewnagtrz zimng wodg lub powietrzem, kgpiele w alkoholu,
zanurzenie w zimnej wodzie (obecnie niestosowane) oraz

zamrozone dedykowane okftady (Emcools Medical Coo-

ling Systems AG) [14]. Powszechnie stosowane sg takze

systemy chtodzenia powierzchniowego z wykorzystaniem
sterowania komputerowego, tj. Blanketrol Ill, Cincinnati

Sub-Zero; CritiCool, Medical ThermoRegulation Expertise;

Arctic Sun, Bard [15]. Wada powierzchniowego chtodzenia,

oprécz czasu obnizania temperatury, jest takze zwiek-

szone prawdopodobiefnstwo wystgpienia dreszczy [16].

W ostatnich latach zastosowano nowe nieinwazyjne metody

selektywnego chtodzenia mézgu — w praktyce stosuje sie

chtodzgce czapki i hetmy. Wykazujg one jednak stabg sku-
teczno$¢ w obnizaniu temperatury gtebokich warstw mézgu,
poniewaz wystepuja trudnosci z precyzyjnym utrzymaniem
rownomiernej temperatury [14, 17]. Metoda tatwg w uzyciu
jest chtodzenie jam nosogardta (RhinoChill, BeneChill Inc.,

CA USA) — niestety, mimo obiecujgcych badan pilotazowych,

nie jest stosowana ze wzgledu na ryzyko odmrozenia twarzy

i nosa [18].

WSrdd inwazyjnych metod chtodzenia organizmu mozna
wyréznic:

— doswiadczalne: zimne wlewy do tetnicy szyjnej, perfuzja
z tetnicy szyjnej z pozaustrojowym chtodzeniem krwi,
ptukanie otrzewnej;

— historyczne: przemywanie nosa schtodzong wodg, prze-
mywanie nosowo-zotgdkowe oraz odbytnicy;

— powszechnie stosowane: infuzje zimnych dozylnych
ptyndw (4°C); kragzenie pozaustrojowe oraz cewniki
wewnatrznaczyniowe [19, 20].

Infuzje zimnych dozylnych ptynéw okazaty sie dobrze
tolerowane i mozliwe do zastosowania nawet w warunkach
przedszpitalnych. Wykazano, ze zastosowanie zimnego
ptynu Ringera zaraz po przywrdceniu spontanicznego
krazenia poprawia neurologiczne wyniki u 0s6b z nagtym
zatrzymaniem krazenia. Obserwacje te nie potwierdzity
sie w badaniach randomizowanych. Wiew 30 ml/kg mc./h
schtodzonego ptynu powoduje obnizenie temperatury
02,5-3,3°C/h i jest powszechnie stosowany w potaczeniu
z innymi metodami. Jak dotad, nie wykazano szkodliwych
dziatan niepozadanych tej metody [8, 21-23].

Innym sposobem doprowadzenia do terapeutycznej
hipotermii jest zastosowanie urzadzen, ktére wykorzystujg
przeptyw krwi w obiegu pozaustrojowym, takich jak: terapia
nerkozastepcza (obecnie niewykorzystywana w neuropro-
tekcji po nagtym zatrzymaniu krazenia) i pozaustrojowy ok-
sygenator membranowy (ECMO, extracorporeal membrane
oxygenation). Pozwala on na szybkie obnizenie temperatury
ciata 0 4,0-6,0°C/h oraz utlenowanie krwi w trakcie rea-
nimacji. Ta metoda jest najbardziej wydajna w obnizaniu
temperatury ciata, jednak powazne ograniczenia technicz-
ne i logistyczne ograniczaja mozliwosS¢ jej stosowania do
wybranych osrodkow [24].

Powszechnie wykorzystywany inwazyjny sposéb wpro-
wadzania w stan hipotermii terapeutycznej to zastosowa-
nie urzagdzenia do zewnetrznej wymiany ciepta, ktérego
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gtownym celem jest cyrkulacja schtodzonej solanki po-
przez specjalne cewniki (zaopatrzone w kanaty, w ktérych
krazy solanka) wprowadzone do zyty gtownej gornej lub
dolnej (Thermogard XP Temperature Management Sy-
stem, Zoll). Jest to stosunkowo szybka metoda chtodzenia
(1,5-3,5 C°/h), relatywnie tatwa do zastosowania, ktora
umozliwia stabilng kontrole temperatury ciata, zaréwno
w fazie chtodzenia, jak i ogrzewania, bez wigkszych po-
wiktan [15, 25].

Wymienione wyzej metody mozna zastosowac takze
rownoczes$nie w celu osiggniecia MTH. W szczegblnosci
chtodzenie powierzchniowe moze byé tgczone z metodg
inwazyjna i infuzjg zimnych ptynow [26].

Monitorowanie temperatury ciata

W aktualnych wytycznych dotyczacych zaawansowanych
zabiegdw resuscytacyjnych zaleca sie utrzymywanie tem-
peratury ciata pacjentéw na tagodnym poziomie (32-34°C)
[5], ale po opublikowaniu badania Nielsena [11] ILCOR
(International Liaison Committee on Resuscitation) akcep-
tuje temperature docelowg na poziomie 36°C do czasu
opublikowania nowych zalecen tj. 2015 roku. Niezmienne
pozostajg natomiast zalecenia dotyczace nieprzytomnych
pacjentow z zawatem serca powiktanym zatrzymaniem
krazenia [4].

Niezaleznie od sposobdw wprowadzania hipotermii nie-
zbedne sa doktadne, ciggte pomiary temperatury gtebokiej
pacjenta [12]. Wazne, aby wzigé pod uwage, ze temperatura
mézgu moze sie rézni¢ od temperatury ciata 0 0,1-0,2°C
[27]. Istnieje wiele sposobow monitorowania temperatury
gtebokiej ciata pacjenta, miedzy innymi: czujniki mierzace
temperature btony bebenkowej, czujniki doodbytnicze, we-
wnatrzpecherzowe, przetykowe, dopochwowe lub pomiary
z uzyciem cewnika wprowadzonego do tetnicy ptucnej albo
systemowej [27, 28].

NajczeSciej pomiaréw temperatury dokonuje sie za
pomocg czujnikdw umieszczanych w pecherzu moczowym,
przetyku, tetnicy ptucnej lub systemowej ze wzgledu na
najwieksza doktadnos¢ i wiarygodno$¢ wynikow. Tempera-
tura mierzona na btonie bebenkowej lub w odbycie nie jest
miarodajna ze wzgledu na wystepowanie zanieczyszczen
oraz wptyw warunkéw zewnetrznych [29]. Podczas moni-
torowania przebiegu hipotermii zaleca sie dokonywanie
pomiaréw w co najmniej dwoch réznych miejscach, co
zwieksza doktadnos¢ uzyskanych wynikéw [30].

Fazy hipotermii terapeutycznej

Hipotermia terapeutyczna charakteryzuje sie trzema

fazami:

— fazg indukcji hipotermii, ktorej celem jest uzyskanie
temperatury ponizej 34°C, a nastepnie, w jak najkrot-
szym czasie, temperatury docelowej [31];

— fazg utrzymania hipotermii, ktorej celem jest Scista
kontrola temperatury ciata na poziomie 32-34°C

z niewielkimi odchyleniami lub bez odchylen [2, 31];
— fazag ogrzewania ciata, charakteryzujaca sie wolnym

i kontrolowanym zwiekszaniem temperatury ciata

pacjenta; tempo wzrostu temperatury zwykle wynosi

0,25-0,5°C na godzine; jesli w celu kontroli podwyz-
szonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego hipotermia
musi by¢ przedtuzona (> 48 h), to stosuje sie ogrze-
wanie w tempie 1-2°C na dzien, aby unikng¢ wzrostu

cisnienia wewnatrzczaszkowego z odbicia [2, 22, 26].

Kazdemu z powyzszych etapow towarzyszg pewne
problemy, nie tylko przy ich wprowadzaniu, ale takze
w utrzymaniu ich prawidtowego przebiegu. W fazie in-
dukcji hipotermii istnieje najwyzsze ryzyko zaburzen
elektrolitow, hipowolemii oraz hiperglikemii [32]. Faza
ta charakteryzuje sie najwiekszg zmiennosScia stanu
pacjenta (wentylacji, wolemii, elektrolitemii, dreszczy).
Ryzyko tych zaburzeh mozna zmniejszy¢ poprzez jak
najszybsze przeprowadzenie fazy indukcji, czyli skrécenia
do minimum czasu miedzy faza indukcji a osiagnieciem
stabilnej fazy utrzymania hipotermii [32, 33]. Wspomniana
faza utrzymania hipotermii charakteryzuje sie zwiekszong
stabilnoScig organizmu pacjenta, a takze zmniejszonym
prawdopodobienstwem wystapienia dreszczy i nizszym
ryzykiem utraty elektrolitow i hipowolemii [32]. Z kolei
podczas fazy ponownego ogrzewania temperature ciata
pacjenta nalezy zwieksza¢ bardzo powoli. Zbyt szybkie
ogrzanie ciata moze spowodowac zaburzenia rownowagi
elektrolitowej (szczegblnie hiperkaliemie) wywotane przez
zmiany w stezeniu jondw miedzy Srodowiskiem wewnatrz-
i zewnatrzkomérkowym. Ponadto podczas ogrzewania
moze sie zwiekszyé wrazliwosé ciata na insuline. Powol-
ne ogrzewanie ciata moze obnizy¢ ryzyko hipoglikemii
u pacjentow leczonych insuling. Co wiecej, badania na
zwierzetach oraz wiele obserwacji klinicznych wskazuje,
ze zbyt szybkie ogrzewanie ciata pacjenta moze prowadzi¢
do zaniku czesci, a nawet wszystkich efektéw ochronnych
hipotermii terapeutycznej [31, 33]. Odnotowano, ze szyb-
kie ogrzewanie ciata osoby po operacji serca w warunkach
hipotermii powoduje znaczny spadek saturacji zyt szyjnych,
co skutkuje niedotlenieniem moézgu [34].

Istotne jest, aby po fazie ogrzewania utrzymaé Scista
normotermie. Goragczka zwieksza niekorzystny wptyw nie-
dotlenienia, pogtebiajgc uszkodzenie uktadu nerwowego
[35]. Ponadto po zastosowaniu tagodnej hipotermii stabnie
reaktywno$é naczyn mézgowych, w efekcie czego wzrasta
ryzyko wystapienia szkodliwych skutkow goraczki [36].

Powikfania i praktyczne aspekty
hipotermii terapeutycznej

Gtownym dziataniem niepozadanym wystepujgcym podczas
wprowadzania hipotermii terapeutycznej sg dreszcze. Po-
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woduja one podwyzszenie temperatury ciata i zwiekszenie
metabolizmu na poziomie komoérkowym [28]. Mozna tego
unikng¢ poprzez ogrzewanie powierzchniowe, substytucje
magnezu w fazie indukcji oraz utrzymanie stezenia magne-
zu powyzej 2 mmol/I w pozostatym okresie, zastosowanie
Srodkow sedatywnych i uspokajajgcych oraz — w ostatecz-
nosci — blokujacych przewodnictwo nerwowo-mie$niowe
[2, 14].

Podczas tagodnej hipotermii, zwtaszcza w fazie indukcji,
dochodzi do zwiekszenia diurezy. Przyczyniajqg sie do tego
nastepujgce czynniki: zwiekszenie wydalania peptydéw
natriuretycznych, hamowanie wydzielania hormonéw anty-
diuretycznych, obnizone wchtanianie zwrotne — tubulopatia
[12, 32, 37]. Skutkuje to hipowolemig, wzrostem wartosci
hematokrytu, uposledzeniem mikrokrazenia, dyselektroli-
temig i zaburzeniami rytmu.

W fazie indukcji hipotermii dochodzi takze do hipo-
kaliemii. Korekta tego zaburzenia podczas ogrzewania
organizmu moze sie przyczyni¢ do rozwoju groznej hiper-
kaliemii, poniewaz w tej fazie hipotermii zachodzi proces
odwrotny [37].

Hipotermia powoduje zwiekszenie stezenia glukozy we
krwi, co prawdopodobnie jest spowodowane zmnigjszonym
wydzielaniem insuliny przez trzustke oraz obnizong wraz-
liwoscig komérek na insuline [32]. Hiperglikemia czesto
wiaze sie z dodatkowymi powiktaniami u pacjentéw, a we-
dtug rejestru The Hypothermia Network stanowi niezalezny
czynnik ztego rokowania, zatem niezbedne jest korygowanie
stezenia glukozy egzogenna insuling [37, 38].

U pacjentéw poddanych terapeutycznej hipotermii
moze doj$¢ do zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowe;.
Rozpuszczalno$¢ gazéw we krwi wzrasta wraz ze spadkiem
temperatury ciata, co wymaga korekty matematycznej
i najczesciej nie sg konieczne zmiany w sposobie wentylacji
mechanicznej ze wzgledu na ryzyko zmniejszajgcej przeptyw
mézgowy hipokapnii [32].

Podczas hipotermii obserwuje sie wzrost ryzyka
zakazenia organizmu, zwtaszcza zapalenia ptuc i sepsy
wystepujgcych, odpowiednio, u 46% i 6% chtodzonych
pacjentow [38]. Powiktania infekcyjne dotyczg przede
wszystkim pacjentdow po pozaszpitalnym naglym za-
trzymaniu krgzenia pozostajgcych w hipotermii dtuzej
niz 24 godziny [38]. Zjawisko to nie jest obserwowane
w grupie pacjentéw leczonych hipotermia po przebytym
urazie czaszkowo-mézgowym bez zatrzymania krazenia,
mimo wydtuzenia fazy hipotermii do 48 godzin [39]. Waz-
nym, szeroko omawianym efektem MTH jest jej wptyw na

funkcje ptytek krwi oraz aktywno$é enzymow krzepniecia
i fibrynolizy. W badaniach przeprowadzonych na pawia-
nach wykazano, ze czas krwawienia i agregacja ptytek
zalezg od temperatury. Stwierdzono réwniez odwracalnosé
upo$ledzenia funkcji ptytek po normalizacji temperatury
[40]. W badaniu Wolberg i wsp. [41] dowiedziono, ze
w temperaturze powyzej 33°C wystepujg jedynie niewielkie
zaburzenia krzepniecia, za ktore gtdwnie jest odpowie-
dzialnie uposledzenie funkcji ptytek, a istotne zaburzenie
aktywno$ci kaskady krzepniecia dotacza sie dopiero przy
temperaturach ponizej 33°C [41]. To uposledzenie funkcji
ptytek i umiarkowane zmniejszenie krzepniecia u pacjen-
téw po zatrzymaniu krazenia wprowadzonych w tagodna
hipotermie moze mie¢ korzystny wptyw, gdyz wykazano
wzmozong tendencje zakrzepowa po skutecznej resuscy-
tacji krgzeniowo-oddechowej [42, 43].

Zaburzenia wchtaniania, spowolnienie metabolizmu
oraz zaburzenia eliminacji zwigzane gtéwnie z cytochromem
P450 sa przyczyng nieprawidtowego dziatania lekow. Wy-
dtuza sie dziatanie Srodkow uspokajajacych i blokujgcych
ptytke nerwowo-mieSniowa [44-46]. Odmienna jest sytua-
cja w przypadku lekéw blokujgcych ATP-zalezng aktywacje
ptytek. Ostabienie ich dziatania wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem ostrej zakrzepicy w stencie u pacjentow podda-
nych przezskérnym interwencjom wieaicowym [46, 47].

Whioski

Zastosowanie MTH u pacjentéw po naglym zatrzymaniu
krgzenia jest uzyteczng metodg ochrony przeciwko niedo-
krwiennemu uszkodzeniu mézgu. Mimo udokumentowanej
skutecznos$ci jest to wcigz rzadko stosowana metoda.
Nalezy zauwazy¢, ze skuteczno$¢ metody w zakresie
poprawy neurologicznej i przezywalno$¢ pacjentéw po
pozaszpitalnym nagltym zatrzymaniu krgzenia zwiekszajg
sie w przypadku jednoczesnego zastosowania z pierwotng
angioplastykg wiencowg [48-50]. Doskonalenie metod
indukcji hipotermii, kontroli temperatury oraz dalsze
badania w celu zrozumienia wszystkich mechanizméw
wptywajgcych na protekcyjne dziatanie hipotermii, a tak-
ze potencjalnych dziatafh niepozadanych sa niezbedne,
aby ta strategia terapeutyczna byta skutecznie i szeroko
wykorzystywana.
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Abstract

High mortality among survivors of sudden cardiac arrest results from multiple pathophysiological pathways. Acting in
different directions, mild therapeutic hypothermia (MTH) constitutes the only available treatment method that has been
proven to increase the survival after sudden cardiac arrest, and has found its place in the European Society of Cardio-
logy guidelines in 2012. Hypothermia, due to its complex mechanism, exerts both desirable and undesirable effects.
Therefore the mode of its application and monitoring are still a matter of question. The aim of this paper is to summarize

the current knowledge on MTH after sudden cardiac arrest.

Key words: therapeutic hypothermia, cardiac arrest; mild hypothermia
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