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Sazetak - Pojedinatno najvazniji klini¢ki relevantan uzrok globalne cerebralne ishemije je sréani zastoj. Moguénost za
prezivijavanje kod pacijenata sa anoksijom mozga je dramati¢no povecana upotrebom protektivne i prezervativne hipotermije.
Rezultati klini¢kih studija pokazali su znaajan neuroprotektivni efekat blage hipotermije primenjene u resuscitaciji. Kod 12 paci-
jenata je primenjena resuscitativna hipotermija od 27 pacijenata u komi preZivelih nakon sr¢anog zastoja. Koridéen je intravaskularni
natin hladenja u kombinaciji sa spolja$njim hladenjem. Ciljna postignuta temperatura je bila 33°C. Hladenje je trajalo 24 Casa.
nakon gega su pacijenti spontano zagrevani. Sest (30%) pacijenata je imalo kompletan neuroloski oporavak dok je dva (16.6%) paci-
jenta imalo delimitan neuroloki oporavak. Cetiri (33,3%) pacijenta su ostala u komi. Od 12 pacijenata, 5 (41,66%) pacijenata je
7ivo dok su 7 (58,33%) umrli. Osnovni uzrok sréanog zastoja bio je akutni infarkt miokarda, koji je dijagnostikovan kod 11 (91,6%)
pacijenata. Kod jednog pacijenta je dijagnostikovan akutni mickarditis. Blaga resuscitativna hipotermija primenjena nakon sranog

zastoja doprinosi pobolj$anju neuroloskog ishoda i smanjuje mortalitet kod pacijenata u komi.
Kljuéne reéi: Sréani zastoj; Hipotermija ; Resuscitacija + metode: Ishod leCenja: Infarkt miokarda

Uvod

Terapijska hipotermija se upotrebljava u razlicite
svrhe i kao takva ima dugu istoriju. Hipokrat je pre-
poru&ivao upotrebu hladenja u zaustavljanju krva-
renja. Fej je koristio hladenje ekstremiteta kod paci-
jenata sa tumorima tokom tridesetih godina proslog
veka. Tek pedesetih godina proslog veka kada su
vise prouceni efekti hipotermije na metabolizam
kiseonika, hipotermija kao terapijska metoda se sve
vise upotrebljava, narocito u kardiohirurgiji. Koristi
se kao protekcija ili prezervacija srca i celog organ-
izma tokom planirane operativne ishemije. Ubrzo
nakon toga pokusana je upotreba hipotermije u re-
suscitaciji nakon sréanog zastoja i kao tretman kra-
niocerebralnih povreda. Primenjivana je umerena
hipotermija (28-32°C). Bilo je tesko dosti¢i takvu
temperaturu sa jedne strane, a sa druge strane su
primeéene brojne komplikacije. Zbog toga se hipo-
termija u resuscitaciji nije koristila dugi niz godina
dok se umerena i blaga hipotermija (32-35°C) pri-
raenjivala u mnogim kardiotorakalanim i neurohi-
rurSkim procedurama. Prema stepenu telesne tempe-
rature, terapijska hipotermija se moze jo$ podeliti
na duboku (11-20°C), dublju (6-10°C) i najdublju
(£5°C).

U ranim devedesetim godinama proslog veka do-
kazano je da blaga hipotermija primenjena nakon
sréanog zastoja ima koristi u mozdanoj protekciji, u
sprecavanju cerebralnog oStecenja kako za vreme
aresta, tako i nakon uspostavljanja reperfuzije. Sli¢-
ni rdezultati dobijeni su i kod kraniocerebralnih po-
vreda.

Peter Safar je dao znadajan doprinos upotrebi
hipotermije u resuscitaciji. Kako je poznato kardio-
pulmonalna reanimacija je bila definisana kao ABC
(airway, breathing, circulation), dr Safar je dodao
"D" za lekove, defibrilaciju, "E" za EKG, "I" za vo-
lumen, "G" za tretman uzroka aresta i "H" za hipo-
termiju. Dokazano je da mala razlika u temperaturi
mozga pre aresta 1 nakon dogadaja ima znacajan
efekat na neuroloski ishod [1].

Pojedina¢no najvazniji klini¢ki relevantan uzrok
globalne cerebralne ishemije je sréani zastoj. Pro-
cena je da se sréani zastoj javlja izmedu 40 i 130
sluéajeva na 100 000 ljudi godisnje [2,3]. NaZalost,
potpuni cerebralni oporavak je joS uvek redak.
Skoro 80% pacijenata kod kojih je uspostavljena
ponovo spontana cirkulacija ostaje u komi vise od
jednog sata. Godinu dana nakon sréanog zastoja
samo 10-30% pacijenata prezive sa dobrim neu-
roloskim ishodom [4].

Moguénost za prezivljavanje kod pacijenata sa
anoksijom mozga je dramati¢no povecana upotre-
bom protektivne 1 prezervativne hipotermije [5].
Rezultati klini¢kih studija su pokazali znacajan neu-
roprotektivni efekat blage hipotermije primenjene u
resuscitaciji [6].

Mehanizam dejstva

Postoji nekoliko mogu¢ih mehanizama kojima
blaga hipotermija poboljsava neuroloki ishod
nakon reperfuzije. U normalnom mozgu hipotermija
smanjuje cerebralnu iskoristljivost kiseonika za 6%
za svaki stepen smanjenja mozdane temperature
kada je telesna temperatura ve¢a od 28°C [7]. Misli
se da blaga hipotermija suprimira mnoge hgmuske
reakcije udruzene sa reperfuzionim oStecenjem. Te
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Skradenice

ILCOR - International Liaison Committee on Resuscitation
ROSC - return of spontanous circulation

CT - kompjuterizovana tomografija

NMR - nuklearna magnetna rezonancija

GCS - Glasgow Coma Score

reakcije ukljuuju produkciju slobodnih radikala
kiseonika, povecano oslobadanje aminokiselina i
poremeéaj u intracelularnom metabolizmu Kkalci-
juma. Sve to dovodi do o$te¢enja mitohondrija i
apoptoze [5,8,9]. Uprkos tim potencijalno korisnim
efektima, hipotermija moze, takode, da prouzrokuje
nezeljene efekte kao §to su aritmije, infekcije i
koagulopatije.

Indikacije za primenu resuscitativne hipotermije
su: vreme od uspostavljanja ponovne spontane
cirkulacije do primene hipotermije treba da bude
manje od 240 minuta; pacijent ne reaguje na ver-
balne komande.

Kontraindikacije za primenu resuscitativne hipo-
termije su: 1) trauma i/1li ozbiljno krvarenje; 2) ter-
minalni stadijum bolesti 1/ili trudnoéa i/ili u
koagulopatija.

Invazivna procedura na primer (perkutana trans-
luminalna koronarna angioplastika, stent itd.) nije
kontraindikacija za primenu resuscitativne hipoter-
mije, ali se preporucuje da se prvo uradi endovasku-
larna procedura.

Nacini hladenja

Postoje razli¢ite tehnike hladenja. Spoljasnji na-
¢in se smatra jednostavnim ali sporo se snizava tem-
peratura.” Ova tehnika ukljucuje hladne presvlake,
stavljane paketa leda na prepone, aksile i1 vrat,
upotrebu mokrih peskira i upotrebu specijalnih
hladnih tzv. Slemova. Drugi nacin hladenja je in-
travaskularni nain infuzijama hladnih rastvora
(4°C), (fizioloski ili Ringer) u dozi od 30 ml/kg tele-
sne tezine brzinom od 100 ml/min. Od nedavno su u
upotrebi intravaskularni izmenjivaci toplote, po-
mocu kojih je moguée brzo hladenje na zadatu tem-
peraturu. Kontinuirano merenje temperature moze
biti obezbedeno merenjem temperature u mokraénoj
besici ili u pluénoj arteriji preko Swan-Ganzovog
katetera. .

Preporu¢uju se svi oblici hladenja. Moguce su i
kombinacije razli¢itih tehnika. Vazno je napomenuti
da resuscitativnu hipotermiju treba poceti Sto je pre
mogudle. Preporucuje se blaga hipotermija (32-34°

Materijal i metode

Na nasoj klinici u toku 2005. godine kod 12
pacijenata je primenjena resuscitativna hipotermija
od 27 pacijenata u komi, prezivelih nakon sréanog
zastoja. Kontrolna grupa su ostalih 15 pacijenata
kod kojih nije primenjena resuscitativna hipo-
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termija. Hladene je vr3eno prema ILCOR (/nterna-
tional Liaison Commitiee on Resuscitation) proto-
kolu, koji preporuCuje da pacijenti u besvesnom
stanju kod kojih je uspostavljena ponovo spontana
cirkulacija nakon sréanog zastoja treba da se hlade
na temperaturi 32-34°C u trajanju od 12 do 24 ¢asa
kada je inicijalni ritam bio ventrikularna fibrilacija.
Takav nacin hladena se smatra efikasnim i kod
drugih poremeéaja sréanog ritma koji uzrokuju
sréani zastoj [10]. Koristili smo intravaskularni
na¢in hladenja u kombinaciji sa spoljasnjim hlade-
njem. Preko Swan-Ganzovog katetera koji je bio
postavljen u pluénu arteriju davane su infuzije hlad-
nih rastvora (4°C), (fizioloski ili Ringer) u dozi od
30 ml/kg telesne tezine brzinom od 100 ml/min. Na
povrsinu tela su stavljani paketi leda i to u predelu
prepona, grudnog kosa, aksila, vrata i glave. Ciljna
postignuta temperatura bila je 33°C. Hladenje je tra-
jalo 24 &asa, nakon Cega su pacijenti spontano za-
grevani. Kod svih pacijenata je primenjena analgo-
-sedacija i svi su postavljeni na invazivnu me-
hani¢ku arteficijalnu ventilaciju u [PPV modu. Kon-
tinuirani monitoring temperature vrSen je preko
Swan-Ganzovog katetera koji je bio postavljen u
pluénu arteriju. Kod svih pacijenata je primenjen in-
vazivni nadin merenja arterijskog pritiska i kod svih
je pralena satna diureza. Takode su kontrolisani
parametri pritisaka pluéne cirkulacije i praden je
kontinuirani EKG monitoring. Kardioloski status je
prac¢en klini¢kim pregledom, ehokardiografski i in-
vazivno, preko parametara desne mikrokateteri-
zacije srca i arterijskog pritiska. Neurologki status je
opserviran klini¢kim pregledom i neinvazivnim di-
jagnosti¢kim imidzing tehnikama (CT i NMR). Pa-
cijenti su takode dobijali ostalu neophodnu terapiju.

Rezultati

Od 27 komatoznih pacijenata koji su preziveli
sréani zastoj, kod njih 12 je primenjena resuscita-
tivna hipotermija (Grafikon 1). Sest (50%) paci-
jenata je imalo kompletan neuroloski oporavak, dok

Normotermni/normothermic

" Resuscitativna hipotermija/
resuscitative hypothermia

Grafikon 1. Broj pacijenata kod kojh je primenjena resuscita-
tivna hipotermija
Graph 1. Patients treated with therapeutic hvpothermia
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je dva (16.6%) pacijenta imalo delimian neuroloski
oporavak (reagovali su na verbalne komande, ali su

& kompletan neuroloski oporavak/
broj complete neurological recovery
acijenata © 7| gdelimican neuroloski oporavak/
pacy e partial neurological recovery
100% ~ —  |mostli komatozni/
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Grafikon 2. Neuroloski ishod
Graph 2. Neurological outcome

imali o$te¢enu motoriku). Cetiri (33,3%) pacijenta
st ostala u komi (Crafikon 2). U kontrolnoj grupi
svih 15 pacijenata su ostali u komi i umrli su. Od 12
racijenata 5 (41,66%) pacijenata je Zivo dok je 7
\58,33%) umrlo (Grafikon 3). Prosecan Glasgow
Coma Score (GCS) bio je 5. Osnovni poremecaj
sréanog ritma je kod 11 (91,6%) pacijenata bila ko-
morska fibrilacija, dok je kod jednog (8,4%) paci-
jenta registrovana asistolija. Prosecno vreme do
ponovnog uspostavljana spontane cirkulacije bilo je
29 minuta. Osnovni uzrok sréanog zastoja bio je
akutni infarkt miokarda koji jie dijagnostikovan kod

® Umrli/ dead

Zivi/ alive

41.70%

58.30%

Grafikon 3. Smrtnost
Grapi 3. Mortality
11 (91,6%) pacijenata. Kod jednog pacijenta je di-
jagnostikovan akutni miokarditis.
Diskusija

Prva iskustva u primeni terapijske hipoteriije
nakon sréanog zastcja objavili su Williams i Spen-
cer M11] 1958. godine. Oni su prikazali slucajeve
c¢voje dece i dva odrasla pacijenta nakon sréanog
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zastoja. Sréani zastoj je bio uzrokovan respirator-
nom insuficijencijom i traumatskim oSte¢enjem
srca. Hladili su svoje pacijente do temperature iz-
medu 30 i 34°C 24 do 72 ¢asa. Samo je jedan imao
neuroloski defekt u vidu o$tecenja vida. Nakon pe-
desetih godina proslog veka bilo je napusteno pri-
menjivanje hipotermije posle sréanog zastoja do
kraja osamdesetih i pocetka devedesetih godina.
Studije objavljene krajem osamdesetih godina do-
kazale su da blaga hipotermija ima manje nezeljenih
efekata nego umerena hipotermija, 1 poboljSava
znacajno ishod u toku i posle globalne cerebralne
ishemije. To je dovelo do ponovnog interesovanja
za efikasnost terapijske hipotermije nakon sréanog
zastoja i devedesetih su objavljene prve moderne
klini¢ke studije primene blage hipotermije (32-
34°C) posle sréanog zastoja.

-Bernard i saradnici [12] ispitali su 22 pacijenta
koii su bili u komi nakon sréanog zastoja, a isklju-
geni su bili trauma, predoziranje lekovima i cere-
brovaskularni insult. Svi pacijenti su bili postavljeni
na mehani¢ku invazivnu ventilaciju, sedirani i relak-
sirani. Hladili" su pacijente spoljasnjim hladenjem
paketima leda do 33°C tokom 12 sati i uporedivali
su rezultate sa grupom pacijenata koja nije hladena,
a imala je iste kriterijume za ukljuCivanje i isklju-
¢ivanje. Ciljna temperatura je bila dostignuta za 74
minuta. Hipotermija je uzrokovala smanjenje
frekvencije srca tokom hladenja, povecala srCani
indeks i smanjila sistemsku vaskularnu rezistenciju
u toku ponovnog zagrevanja. U poredenju sa kon-
trolnom grupom, pacijenti koji su hladeni 12 sati
imaju bolji neurolo3ki oporavak koji je meren Glus-
gow Qutcome Coma scale (normalna/umerena ne-
sposobnost: 11 od 22 vs. 3 od 22). Sli¢ne rezultate
su dobili Holzer i saradnici [13]. Sto se ti¢e brzine
dostizanja ciline temperature, dobre rezultate su ob-
javili takode Bernard i kolege [14] 2003. godine. U
toj studiji je ispitivana efikasnost i sigurnost pri-
mene brze infuzije velikog volumena hladnog rast-
vora. Infuzijom 30 ml/kg hladnog rastvora (4°C)
Ringer laktata tokom 30 minuta hladena su 22 paci-
jenta u komi nakon sréanog zastoja. Rezultat je brzo
smanjenje telesne temperature od 35,5 do 33,8°C.
Smanjenje temperature doprinosi zna¢ajnom pobolj-
$anju srednjeg arterijskog pritiska, bubrezne funk-
cije i acido-baznog statusa. Nijedan pacijent nije
razvio akutni pluéni edem. Ovo nije skup, ali je efi-
kasan nadin postizanja blage hipotermije. Takav na-
&in dostizanja umerene hipotermije uz kombinaciju
sa spoljagnjim hladenjem smo i mi koristili kod na-
§ih pacijenata.

Tri randomizirane studije o primeni hipotermije
nakon sréanog zastoja su do sada objavljene. Jedau
studija je sprovedena u devet centara u pet evrop-
skih drzava [15], druga je sprovedena u Cetiri bol-
nice u Mclvurnu u Australiji [16], a treu studiju su
objavili Hachimi-Idrissi i saradnici [17]. Kriterijumi
za ulazak u ove studije bili su sli¢ni: ponovno uspo-
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stavljanje spontane cirkulacije, a pacijenti su bili
postavljeni na invazivnu mehanicku arteficijalnu
ventilaciju, svi su bili u komi nakon sr€anog zastoja.
Sve studije su iskljucile arest koji najverovatnije
nije bio sréane etiologije 1 pacijente sa ozbiljnim
kardiogenim $okom. U evropskoj studiji 75 od 136
pacijenata (55%) u grupi sa hipotermijom su imali
ohrabruju¢i neuroloski ishod (sposobni da zive
samostalno i da rade najmanje polovinu radnog vre-
mena) tokom 6 meseci u poredenju sa 54 od 137
(39%) u grupi sa normotermijom. U toku 6 meseci
bilo je 56 smrtnih ishoda od 137 pacijenata (41%) u
grupi sa hipotermijom u poredenju sa 76 smrtnih
ishoda od 138 pacijenata (55%) u grupi sa nor-
motermijom. U australijskoj studiji 21 od 43 paci-
jenta (49%) koji su bili podvrgnuti hipotermiji
imalo je dobar neuroloski ishod u poredenju sa 9 od
34 pacijenta (26%) u normotermijskoj grupi. Mor-
talitet na otpustu je bio 22 od 43 (51%) u grupi sa
hipotermijom u poredenju sa 23 od 34 (68%) u nor-
motermijskoj grupi. U studiji Hachimi-Idrissi ohra-
brujuéi neurolo$ki oporavak je imalo 2 od 16
pacijenata u grupi sa hipotermijom, dok u normoter-
mijskoj grupi niko nije imao neuroloski oporavak.
Sve studije su imale visoko selektovan kriterijum za
ulazak, iskljucile su ¢ak 92% pacijenata sa sréanim
zastojem [15]. Jedan od kriterijuma za iskljucivanje
bio je perzistentna hipotenzija uprkos terapiji ino-
tropima. Nekoliko neZeljenih efekata se javljalo u
grupama sa hipotermijom kao §to su niZi sr¢ani
indeks, poviSena sistemska vaskularna rezistencija,
hiperglikemija i pneumonija.

Prema rezultatima naseg istrazivanja, 50% od 12
pacijenata je imalo kompletan neuroloski oporavak,
16,6% je imalo delimi¢an neuroloski oporavak dok
je 33,3% pacijenata ostalo u komi. U kontrolnoj
grupi svih 15 pacijenata je ostalo u komi i umrli su.

Petrovié M, i sar. Primena resuscitativne hipotermije

Znadajno je napomenuti da smo u toku 2004. godine
registrovali 38 pacijenata sa postreanimacionom ko-
mom i samo su se 3 pacijenta "probudila" iz kome.
Tada nije primenjivana resuscitativna hipotermija.
To ukazuje na znadaj primene hipotermije, s obzi-
rom da je kod vecine na$ih pacijenata uspostavljena
hemodinamicka i kompletna kardioloska stabilnost,
ali su oni umirali od komplikacija komatoznog sta-
nja svesti. Mortalitet je iznosio 58,33%. Potrebno je
skrenuti paznju da su tri pacijenta od ukupno umrlih
sedam, imala kompletan neuroloski oporovak, ali su
egzitirali zbog komplikacija osnovne bolesti. U
91,6% slucajeva osnovni poremecaj sréanog ritma
bila je komorska fibrilacija, a osnovni uzrok sréa-
nog zastoja bio je akutni infarkt miokarda. Prose¢no
vreme do uspostavljanja spontane cirkulacije bilo je
29 minuta. Ovo je prvo ovakvo istrazivanje sprove-
deno na nasoj klinici, a moguce i u nasoj zemlji i
rezultati koreliraju sa rezultatima objavljenih veli-
kih studija u svetu (evropske i australijske). Kom-
plikacije primene resucitativne hipotermije nisu
registrovane.

Resuscitativna hipotermija nije primenjena kod
veéeg broja pacijenata u komi prezivelih nakon
sréanog zastoja, jer smo se striktno pridrzavali
napred pomenutih medicinskih indikacija. Mnogo
studija objavljenih u svetu je imalo sli¢an broj paci-
jenata podvrgnutih resuscitativnoj hipotermiji.

Zakljucak

Blaga resuscitativna hipotermija primenjena
nakon sréanog zastoja doprinosi poboljSanju neu-
rolo$kog ishoda i smanjuje mortalitet kod pacijenata
u komi. Sa njenom primenom treba zapoceti $to je
pre moguée nakon uspostavljanja ponovne spontane
cirkulacije.
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Summary

Introduction

The single most important clinically relevant cause of global
cerebral ischemia is cardiac arrest. The estimated rate of sud-
den cardiac arrest is between 40 and 130 cases per 100.000
people per yvear. Almost 80% of patients initially resuscitated
from cardiac arrest remain comatose for more than one hour.
One year after cardiac arrest only 10-30% of these patients
survive with good neurological outcome. The ability to survive
anoxic no-flow states is dramatically increased with protective
and preservative hypothermia. The results of clinical studies
show a marked neuroprotective effect of mild hypothermia in
resuscitation.

Material and Methods

Iv our clinic, 12 patients were treated with therapeutic hypo-
thermia. A combination of intravascular and external method of
cooling was used according to the ILCOR (International

Liaison Committee on Resuscitation) guidelines. The target
temperature was 33°C, while the duration of cooling was 24
hours. After that, passive rewarming was allowed. All patients
also received other necessary therapy.

Results

Six patients (50%) had a complete neurological recovery. Two
patients (16.6%) had partial neurological recovery. Four pa-
tients (33.3%) remained comatose. Five patients (41.66%) sur-
vived, while 7 (58.33%) patients died. The main cause of
cardiac arrest was acute myocardial infarction (91.6%). One
patient had acute myocarditis.

Conclusion

Mild resuscitative hypothermia after cardiac arrest improves
neurological outcome and reduces mortality in comatose
SUrvivors.
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