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METODE TERAPIJSKE HIPOTERMIJE

METHODS OF THERAPEUTIC HYPOTHERMIA

Tanja Radovanović(1), Mirko Vidović(1), Zagorka Rakonjac(2)(1)DOM ZDRAVLJA “TEMERIN“, SLUŽBA HITNE MEDICINSKE POMOĆI, (2)DOM ZDRAVLJA PRIJEPOLJE,ODSEK ZA HITNU MEDICINSKU POMOĆ
Sažetak: Uvod: Terapijska hipotermija je kontrolisano snižavanje centralne telesne temperature na 32-34 C u terapijske svrhe i preporučena je kao standard u lečenju kritično obolelih  pacijenata. Rezultatistudija upućuju na pozitivan učinak terapijske hipotermije na preživnjavanje i neurološki oporavak, takoda je ova metoda uvrštena u smernice za reanimaciju kao standardna metoda zbrinjavanja. Premaaktuelnim preporukama ERC i AHA (2010 godine), terapijska hipotermija se preporučuje kod bolesnika ukomi koji su preživeli srčani zastoj bez obzira na inicijalni ritma ( klasa Ia za VF i VT bez pulsa i klasa IIb zaasistoliju u BEA).
Cilj rada: Cilja rada je prikazati metode/tehnike terapijske hipotermije, njihove prednosti i nedostatke.
Materijal i metode: Analiza dosadašnjih  metoda/tehnika terapijske hipotermije.
Rezultati: Metode/tehnike terapijske hipotermije mogu se podeliti na metode spoljašnjeg hlađenja iinvazivne metode. Spoljašnje metode hlađenja su : Hladni ledeni oblozi i paketi leda, samolepljiviadhezivni oblozi punjeni gelom, pokrivači / kombinezoni hlađeni vazduhom ili vodom, kape i kacigehlađene vazduhom ili vodom. Invazivne  metode hlađenja: Infuzija hladnim rastvorima, lavaža hladnimrastvorima ( nazogastrična, peritonelana, rektalna ),iIntravaskularni uređaji za hlađenje, ekstrakorporalnacirkulacija
Zaključak: Veoma je važno ukoliko je terapijska hipotermija započeta na prehospitalnom nivou, da senastavi u hospitalnim uslovima. Metodi hipotermije bi trebalo da su jednostavni, laki za izvođenje,dostupni i jeftini.
Ključne reči: metode trapijske hipotermije, spoljašnje metode hlađenja, invazivne metode hlađenja.
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UVODPoznato je da već nakon nekoliko minutahipoperfuzije i ishemije  mozga, bez obzira nauzrok, dolazi do  ireverzibilnih oštećenja mozga,tako da je to jedan od glavnih problema svih kojisprovode reanimacione mere, kako naprehospitalnom tako i na hospitalnom nivou.Telesna temperatura je jedan od četiri glavnavitalna znaka.Terapijska hipotermija je kontrolisanosnižavanje centralne telesne temperature na 32-34 C0 u terapijske svrhe i preporučena je kaostandard u lečenju kritično obolelih  pacijenata.Rezultati studija upućuju na pozitivan učinakterapijske hipotermije na preživnjavanje ineurološki oporavak, tako da je ova metodauvrštena u smernice za reanimaciju kaostandardna metoda zbrinjavanja.ISTORIJATKoncept terapijske hipotermije ima dug istorijat.Još  je 450 godina pre nove ere  Hipokrat stavljao

povređene u sneg. U napoleonskim ratovima (1812 godine) opisana je primena hipotermije injenog analgetskog efekta prilikom amputacija.Prvi zabeleženi klinički pokušaj terapijskehipotermije bio je 1932. godine kada je Faypokušao hlađenjem zaustaviti širenje karcinoma.Isti autor je sa saradnicima, 1945. godine objavioda hipotermija poboljšava ishod bolesnika satraumama mozga.  Pionir modernog konceptaterapijske hipotermije je Safar i Belami, koji  suuveli   koncept veštači izazavanog snižavanjaživotnih funkcija metodom hlađenja, radiodlaganja reanimacije.Dve velike studije, Bernard i HACA studija,publikovane 2002 godine  u New EnglandJournal of Medcine, pokazale su da, pacijenti kojisu podvrgnuti hipotermiji imali bolji neurološkioporavak, u odnosu na kontrolnu normoternugrupu (55%-39% ). (3,4)Rezultati HACA i Bernard studije ( Tabela 1).
HACA( EUROPEAN) BERNARD ( AUSTRALIAN)Inicijalni ritam VF/VT VFPrehospitalno hlađenje Ne daCiljna temperatura 32-33 C0 33C0Broj pacijenata obuhvaćenihterapijskom hipotermijom 136 43

Broj pacijenata koji su biliizloženi normotermiji(kontrolna grupa) 137 34
Trajanje hipotermije 24h 12h
Neurološki oporavak u grupikoja je izložena hipotermiji 72/136 (52%) 21/43(49%)
Neurološki oporavk u grupikoja je izložena normotermiji 50/137 ( 36%) 9/34 (26%)
Neželjena dejstva  ( sepsa,aritmije, krvarenja) Nema Nema

Tabela 1. Rezultati studija
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Grafikon 1. HACA studija

Grafikon 2. BERNARD studijaILCOR  je 2002 godine na osnovu objavljenihnaučnih dokaza konsenzusom usvojio preporukeprema kojima odrasla osoba bez svesti  sa ROSCnakon zastoja srca uzrokovan VF ili VT bez pulsau vanbolničkim uslovima, mora biti hlađena natemperaturi 32- 34 C0 tokom 12- 24 časa.U skladu sa preporukama ILCOR, ERC je 2005.godine u vodič za reanimaciju uveo blaguhipotermiju  kao terapijski postupak  upostreanimaciono zbrinjavanje ( četvrta karikaERC u „lancu preživljavanja“).U oktobru 2004. godine otvoren je HypothermiaNetwork Regystri. Podaci su prikupljani dooktobra 2008 godine. Ovim registrom

obuvaćeno je 7 zemalja, 34 centra i 968pacijenata starijih od 18 godina. Praćen jeodgovor, vreme i neželjena dejstva terapijskehipotermije kod pacijenata nakon kardijakaresta nastalog u vanbolničkim uslovima.Rezultati su sledeći:
 ROSC je uspostavljen u proseku nakon 20minuta
 inicijalna hipotermija započeta je u prosekunakon 90 minuta
 ciljna temperatura (do 34 C0) postignuta je uproseku za 260 minuta
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Inicijalni ritam Broj obuhvaćenih
pacijenata

Procenat
preživljavanja

Broj pacijenata koji
su imali dobar

odgovor nakon THVF/ VT 686 412 (61%) 380 (56%)asistolija 217 54 ( 27 %) 46 (21 %)PEA 66 18 (27%) 15 (23 %)
Uočeno je da vreme za koje se postiže ciljanatemperatura nije bitan faktor za neurološkioporavak. Od neželjenih dejstava registrovani susepsa, pneumonija, hipofosfatemija,hipokalijemija, aritmije, poremećaji u koagulacijiali u poređenju  sa normotermnom grupom  brojnije signifikantan.Prema aktuelnim preporukama ERC i AHA(2010. godine), terapijska hipotermija sepreporučuje kod bolesnika u komi koji supreživeli srčani zastoj bez obzira na inicijalniritma ( klasa Ia za VF i VT bez pulsa i klasa IIb zaasistoliju u BEA).(11) CILJ RADACilj rada je prikazati metode/tehnike terapijskehipotermije, njihove prednosti i nedostatke.MATERIJAL I METODEKomparativna analiza dosadašnjih metoda/tehnika terapijske hipotermije.REZULTATITerapijska hipotermija ima neuroprotektivniefekat a njegovi mehanizmi su:
 smanjenje cerebralnog metabolizma;
 cerebralna vazoknstrikcija koja smanjujeintrakranijalni pritisak, vaskularnupermeabilnost i edem mozga;
 prevenira neuralno oštećenje iprogramiranu ćelijsku smrt (apoptozu)zasnovanu na ihibiciji  aktivacije  enzimakaspaze;
 poboljšava jonsku homeostazu i blokadudestruktivne ishemijske biohemijskekaskade izazvane nagomilavanjemglutamata, receptorske aktivacije i kalcijumaunutar ćelije;
 dovodi do supresije inflamatorne kaskadesmanjivanjem leukocitne infiltracije,proinflamatornih proizvoda, slobodnihkiseonikovih radikala i bioaktivnihsupstanci (citokinina, leukotrijena,

tromboksana, endotelina, prostaciklina, azotmonoksida);
 stabilizuje lipidne membrane ;Za svaki stepen Celzijusa snižavanja telesnetemperature smanjuje se metabolička aktivnostmozga za   6-7  %.Povoljni hemodinamski učinci  terapijskehipotermije su:
 smanjenje srčane frekvence;
 povećanje sistemskog vaskularnog otpora;
 stabilizacija udarnog volumena i krvnogpritiska;
 smanjena potreba za oksigenacijom iventilacijom.Potencionalne opasnosti terapijske hipotermijesu:
 promena u koncentarciji elektrolita (K, Mg,P), sniženje koncentracije serumskog K(pomeranje K u ćeliju), Mg i P;
 povećana diureza;
 poremećaj acido-baznog statusa ( acidozazbog povećane koncentracije C02);
 smanjena funkcija leukocita čime sepovećava rizik od infekcija i sepse;
 smanjenje broja trombocita, čime sepovećava rizik od krvarenja;
 hipo/hiperglikemije;
 mogućnost nastanka aritmija;
 smanjen motilitet gastrointestinalnog trakta.
Metode/tehnike terapijske hipotermije moguse podeliti na metode spoljašnjeg hlađenja iinvazivne metode.
Spoljašnje metode hlađenja su :
 hladni ledeni oblozi i paketi leda;
 samolepljivi adhezivni oblozi punjeni gelom;
 pokrivači / kombinezoni hlađeni vazduhomili vodom;
 kape i kacige hlađene vazduhom ili vodom.
Invazivne  metode hlađenja:
 infuzija hladnim rastvorima;
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 lavaža hladnim rastvorima (nazogastrična,peritonelana, rektalna );
 intravaskularni uređaji za hlađenje;
 ekstrakorporalna cirkulacija.Do sada su objavljena  iskustva o korišćenjupojedinih metoda, njihove prednosti i mane alisamo je jedna studija koja poredi  različitemetode u primeni terapijske hipotermije -Hoedemaekers CW, Ezzahti M, Gerritsen A, vander Hoeven JG. Comparison of cooling methodsto induce and maintain normo- and hypothermiain intensive care unit patients: a prospectiveintervention study. Crit Care 2007. U ovoj studijiza izvođenje terapijske hipotermije korišćene suadhezivne obloge punjene gelom, kombinezoniza hlađenje i intravaskularni kateteri zahlađenje, ustanovljeno  je da sve tri metodeimaju podjedank učinak u postizanju iodržavanju hipotermije.

Spoljašnje metode hlađenja (prednosti i
nedostaci)

Samolepljivi adhezivni oblozi punjeni gelomje spoljašnja metoda hlađenja koja se čestokoristi u prehospitalnim uslovima  ali i ujedinicama intezivne nege.Fizikalna svojstva gela odabrana su tako da budušto povoljnija za primenu tokom sprovođenjaterapijske hipotermije: gel može apsorbovativeliku količinu toplote prilikom prelaska izkrutog u tekuće stanje. U krutom stanju gelzadržava elastičnost  te je oblik adhezivnog

obloga prilagodljiv površini tela. Oblozi suopremljeni lepljivim slojem koji ima dobruprovodljivot toplote i omogućava dobroprijanjanje uz površinu tela. Obloge je mogućestavljati na trup i ekstremitete ali i na leđapacijenta. Električna sprovodljivost materijalaod koga su napravljeni oblozi  omogućavajuizvođenje defibrilacije u slučaju potrebe.Hladnjaci koji se isporučuju sa ovakvimoblozima hlade ih na temperaturu od -9 C0, što jetemperatura pri kojoj je incidenca smrzotinamala. Ovom metodom se brzo postižehipotermija i lako održava ciljana temperatura.Sedam studija je dokazalo da upotreba samoadhezivnih obloga punjenih gelom dovoljno zazapočinjanje i održavanje terapijske hipotermije.Sve navedeno stvalja  ovu  metodu međupotencijalno najkorisnije za indukciju iodržavanje hipotermije.
Pokrivači / kombinezoni hlađeni vazduhom
ili vodom najčešće su tako konstruisani daizmeđu dva sloja vodonepropusnog materijalastruji hladna tečnost ili vazduh. Uređajikontrolišu temperaturu vode ili vazduha tako  daje kontrola temperature dobra kako prilikomhlađenja tako i prilikom održavanja ciljanetemperature ali i kontrolisanom zagrevanju.Međutim ovakvi sistemi su zahtevni za upotrebui skupi.
Kape i kacige hlađene vazduhom ili vodomnamenjene su prvenstveno lokalnom hlađenjuglave. Daju dobar učinak kada se primenjuju kodizvođenja terapijske hipotermije kod dece.

Metoda Prednost NedostaciHladni ledeni oblozi i paketileda Dospuni, niska cena, jednostavnaupotreba, primeljuje se uprehospitalnim i hospitalnimuslovima.
Pojava smrzotina na mestuaplikacije obloga i paketa leda,neadekvatna kondukcija toplotezbog neprilagođavanja oblikapaketa leda površini  tela.Samolepljivi adhezivni oblozipunjeni gelom Odlične toplotne osobine gela,odlična kondukcija toplote,mogućnost defibirlacije krozoblog, mogućnost  prehospitalnei hospitalne primene.
Jednokratna upotreba obloga,visoka cena.

Pokrivači / kombinezonihlađeni vazduhom ili vodom Hlađenje i zagrevanje jekontrolisano. Tehnički zahtevna metoda,visoka cena, mogućnostkorišćenja samo u hospitalnimuslovima.Kape i kacige hlađenevazduhom ili vodom Dobri rezultati kod izvođenjaterapijske hipotermije kod dece. Tehnički zahtevna metoda,visoka cena, mogućnostkorišćenja samo u hospitalnimuslovima.
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Invazivne  metode hlađenja (prednosti i
nedostaci)

Infuzija hladnim rastvorima jedna je odnajčešće primenjivanih metoda za postizanjehipotermije. Koriste se hladni infuzioni rastvori(najčešće Ringerov rasvor), ohlađen  natemperaturi od + 4 C0. Primenjuje se brzainfuzija velikog volumena (30 ml / kg TT).Bernardova studija je pokazala značajnapoboljšanja u srednjem arterijskom pritisku,bubrežnim funkcijama, acidobaznom statusukod pacijenata hlađeni ovom metodom. Nijepotvrđeno da bi opterećenje velikim volumenomizazvalo kardijalnu dekompenzaciju ili plućniedem. Ova studija je pokazuje da brza infuzijahladnih rastvora velikog obima se dobro tolerišeod strane pacijenata koji su nakon kardijalnogaresta bili u komi i na respiratornoj podršci,ubrzo nakon uspostavljanja ROSC. Takođe još 2manje studije ( Jacobchagen i  Nordmark 2009godine) potvrdile su rezultate Bernardovestudije. Ukupno 19 studija je dokazalo da jeupotreba hladnih infuzionih rastvora sigurna uprehospitalnoj fazi za započinjanje terapijskehiporetmije. Metoda je popularna zbog velikejednostavnosti i niske cene. Dostupna je i uprehospitalnim uslovima, tako da bi ova metodatrebala biti jedna od osnovnih metoda hlađenjaili bar metoda kojom se započinje terapijskahipotermija u kolima hitne medicinske pomoći.
Lavaža hladnim rastvorima (nazogastrična,peritonelana, rektalna) jeftina i efektivnametoda koja ne zahteva sofisticiranu opremu alizahteva veliki sestrinski angažman. Mogu seprimenjivati kao rezervna metoda, posebno u

bolesnika velike telesne mase kod kojih je dostateško postići ciljanu centralnu telesnutemperaturu.
Intravaskularni uređaji  za pothlađivanje suposebno dizajnirani kateteri koji se perkutanoplasiraju u centralni venski krvotok prekofemoralne vene, vene subclavije ili unutršnjejugularne vene kritično obolelom pacijentu. Krozbalon kateter protiče tečnost čiju temperaturukontroliše poseban uređaj. Venska krv prolaziiznad balona i dolazi do razmene toplote bezubacivanja hladnih rastvora u krvotok pacijenta.Intravaskularni kateteri omogućavaju efektivno ikontrolisano hlađenje, kvalitetno održavanjeciljne temperature i kontrolisano zagrevanje.Ova metoda ima možda najbolje rezultate ubrzini postizanja i održavanja ciljne temperatureu terapijskoj hipotermiji, međutim zahtevaskupu opremu, adekvatnu edukaciju osoblja iograničena je na hospitalne uslove.Zbog potrebe što ranijeg započinjanja terapijskehipotermije u prehospitalnim uslovima nužne sudruge metode kojim bi se ona započela alimetoda sa intravaskularnim kateterima možebiti metoda izbora kod nastavka i održavanjaterapijske hipotermije u centrima koji suopremljeni ovakvim aparatima.
Uređaji za ekstrakorporalnu cirkulacijuomogućavaju vrlo brzo i kontrolisano hlađenje,međutim sofisticirana i skupa oprema itehnologija, potreba za edukovanim osobljemkoji mora biti uvek na raspolaganju razlozi su daova metoda bude u upotrebi samo u centrimakoji ekstrakorporalnu cirkulaciju koriste i udruge svrhe.

Metode Prednosti NedostaciInfuzija hladnimrastvorima Jednostavna i jeftina metoda,pogodna za prehospitalnu ihospitalnu primenu. Opterećenje volumenom, manjeefektivna za održavanje ciljnetemperature .Lavaža hladnim rastvorima(nazogastrična,peritonelana, rektalna) Jeftivna metoda, efektivna, nezahteva sofisticiranu opremu. Teško se održava ciljna temperatura,postoji opasnost od infekcijenaročito kod peritonealne lavaže.Intravaskularni uređaji zahlađenje Brzo postizanje hipotermije,dobra kontrola temperature,kontrolisano  zagrevanje. Komplikacije kod centralnogvenskog pristupa, moguća hemoliza,zahteva sofisticiranu i skupuopremu, ograničena upotreba samou hospitalnim  uslovimaEkstrakorporalnacirkulacija Izvrsna kontrola temperaturetokom indukcije, održavanjaciljne temperature i zagrevanja Tehnički najzahtevnija metoda,zahteva sofisticiranu i skupuopremu, ograničena upotreba samona hospitalne uslove
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ZAKLJUČAKTeparijska hipotermija je metoda za koju je urandomiziranim kontrolisanim studijamapokazano da smanjuje mortalitet i poboljšavapreživnjavanje kod pacijenata nakon kardijalnog
aresta i uspostavljanja ROSC. Bez obzira nadokazan pozitivan uticaj terapijske hipotermije,sve do dan danas, ona se nije u potpunostiimplementirala kao standardna metoda lečenjabolesnika koji su doživeli kardiorespiratorniarest i kod kojih je uspostavljen ROSC.

Primena terapijske hipotermije u pojedinim granama medicineSvetski podaci pokazuju relativno slabu primenuterapijske hipotermije nakon kardijalnog aresta.Nacionalne studije iz SAD, Velike Britanije,Nemačke pokazuje da manje od četvrtineustanova primenjuje ovu metodu. (8)Kao razlozi za neprimenjivanje navode senedostatak smernica, tehnički uslovi, nedostataksredstava, nepozanavanje metode.U prehospitalnim uslovima najbolja je upotrebahladnih infuzionih rastvora i / ili hladnih oblogapunjenih gelom. Međutim u prehospitalnimuslovima nailazi se na neke prepreke koje mogubiti problem tokom primene terapisjkehipotermije:1. Overcooling- preterano pothlađivanje,odnosno pothlađivanje ispod ciljnograspona, koje može dovesti do štetnihkompilkacija duboke hipotgermije. Zato jemonitoring temperature jako bitan, atrenutno većina SHMP  kod nas ne raspolažeopremom za monitoring centralne telesnetemperature.2. Tretman drhtavice u prehospitalnimuslovima predstavlja problem zbogograničavanja upotrebe lekova naročitoneuromišićnih blokatora i nekih sedativa.U hospitalnim uslovima može se nastavitiupotreba istih metoda a u zavisnosti od uslova iraspoložive opreme mogu se koristi i metodekao što su intravskularni keteteri, kombinezoniili ekstrakorporalna cirkulacija.

Veoma je važno ukoliko je terapijska hipotermijazapočeta na prehospitalnom nivou, da se nastaviu hospitalnim uslovima. Mnogo je gore dapacijent koji ima indikaciju za primenuterapijske hipotermiju bude ohlađen u kolimaSHMP a potom da se ista ne nastavi u jedinicamaintenzivne nege. Pothlađivanje i potom brzozagrevanje može dovesti do skoka u svimmehanizmima sekundarne povrede mozga.Buduće studije su od značaja za rešavanjepraktičnih nedoumica: jasni protokoli zazapočinjanje i nastavak terapijske hipotermije,logistička podrška...
Metodi hipotermije bi trebalo da su
jednostavni, laki za izvođenje, dostupni i
jeftini. DISKUSIJANelsen i saradnici, 2013. godine u The NewEngland Juornal of Medcine su objavili  TTMstudiju ( Target Temperature Managment) kojaje rađena u 10 zemalja (Evropa i Australija) u 36centra i obuhvatila 950  odraslih pacijenata kojisu nakon kardijak aresta bili podvrgnutiterapijskoj hipotemiji 72 časa, na temperaturi 33C0 i 36 C0.  Praćen je mortalite pacijenata ineurološke funkcije  nakon 180 dana.U primarnoj analizi, gde je praćen mortalitet  bezobzira na uzrok, studija pokazuje  sledeće:
 U primarnu analizu uključeno je 939pacijenata;
 U grupi koja je bila izložena ciljnojtemperaturi 33 C mortalitet je bio 50 %(235/473);
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 U grupi koja j ebila izožena ciljnojtemperaturi 36 C mortalite je iznosio 48 % (225/466).U sekundarnoj analizi praćen je neurološkiodgovor i mortalitet nakon 180 dana. Rezultatisu sledeći:
 U grupi koja je bila izložena ciljnojtemperaturi 33 C0, registrovana je smrt i lošneurološki odgovor kod 54 % pacijenata;
 U grupi koja je bila izložena ciljnojtemperaturi 36 C0, registrovana je smrt i lošneurološki oporavak kod 52 %.Zaključak ove studije je da ne postji benefit upreživljavanju kod pacijenata koji su tokomterapijske hipotermije, bili izloženi ciljnojtemperaturi 33 C0 u odnosu na pacijente koji subili izloženi ciljnoj temperaturi 36 C0.Ova studija može promeniti protokolindukovane hipotermije u protokol indukovanenormotermije i dati kredibilitet konceptu„groznica je loša“.LITERATURA
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METHODS OF THERAPEUTIC HYPOTHERMIA

Summary: INTODUCTION: Therapeutic hypothermia is a controlled lowering of the central bodytemperature to 32-34 *C for therapeutic purposes and is recommended as a standard in treating diseasedpatients. The results of the studies refer to a positive outcome of the therapeutic hypothermia on survivaland neurological recovery of the patients,therefore this method is included in the reanimation guidelinesas a standard method of assistance. According to the current recommendations of ERC and AHA (2010),therapeutic hypothermia is recommended to patients in a coma who have survived a cardiac arrestregardless of the initial rhythm (class Ia for VF and VT without pulse and class IIb for asystoly in BEA)OBJECTIVE OF THIS WORK: The objective of this work is to present the methods/ techniques of thetherapeutic hypothermia, its advantages and deficiencies.METHOD OF  WORKING: Analysis of the former methods/ techniques of the therapeutic hypothermia.METHODS: Techniques of the therapeutic hypothermia can be divided into external cooling methods andinvasive cooling methods.External cooling methods are: Cold icy compresses and packages of ice, adhesivegel wraps,air or water cooled covers/overalls, air or water cooled caps or helmets.Invasive methods ofcooling: infusion with cold solutions, lavage with cold solutions (nausogastric,peritoneal, rectal),intravascular cooling machines, extracorporal circulation.CONCLUSION: If the therapeutic hypothermia was started on prehospital level it is very important toproceed with it in hospital conditions. Methods of hypothermia should be simple,easy to perform,available and cheap.
Key words: methods of therapeutic hypothermia, external cooling methods, invasive coolingmethods.




