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Célhomérséklet a tartos Gjraclesztés
/’ ° ° / / /
utani komplex intenziv kezelés soran

Alldsfoglalis nz enyhe terdpids hypothermin mellett

Zima Endre dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Varosmajori Sziv- és Ergyégyészati Klinika, Budapest

A keringésmegiallasbol sikeresen tjraélesztett betegeknél a hossza tava talélést elsédlegesen a beteg postresuscitatios
residualis neurolégiai kirosodasa hatdrozza meg. Amennyiben a beteg hosszan tarté Gjraélesztést kovetSen a kerin-
gésmegillds utdni szindroma (PCAS — post-cardiac arrest syndrome) részeként tartésan kémdban marad, szervspeci-
fikus intenziv kezelésben kell részesiteni, melynek célja a beteg hemodinamikai allapotanak stabilizaldsa, a szervper-
fazi6 normalizildsa és a sejtszintd kirosoddsok megel6zése. A PCAS-kezelés egyik alappillére e betegeknél az agy
hypoxids kirosoddsinak megel&zése kontrollalt, célzott, terdpids enyhe hypothermids kezeléssel (THT). E kezelés a
hypothermia okozta fiziol6gids viltozdsok miatt fokozott monitorozast és specidlis intenziv beavatkozasokat igényel,
melyek sokszor gatolhatjik a kezelés gyakorlati alkalmazasat. A 2013-ban megjelent, célhémérséklet-orientalt keze-
1ést célzé (TTM - targeted temperature management) vizsgalat azonban megkérddjelezte a THT-kezelés sziikséges-
ségét, ami megvaltoztatta az intenzives tarsadalom eddigi PCAS-kezelési gyakorlatat. A jelen cikk célja a két modszer
létjogosultsiginak dsszevetése, valamint a THT magyarorszdgi implementaciés lehetéségeinek és a THT-finansziro-
zasnak a gyakorlati bemutatisa.
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Long term survival of successfully resuscitated patients is primarily determined
by their post-cardiac arrest neurological function

If the patient undergoes a long-term resuscitation or remains comatose as part of the post-cardiac arrest syndrome
(PCAS), organ-specific intensive care is urged to aim hemodynamic stabilisation, normalisation of organ perfusion
and prevention of injuries at cellular level. One of the basic measures of PCAS intensive care is to prevent hypoxic
brain injury by mild therapeutic hypothermia (THT). The physiological changes of the human body at hypothermic
conditions require high level monitoring and specially focused intensive care limiting its implementation. The multi-
centric, controlled, randomized targeted temperature management (TTM) trial published in 2013 compared the
TTM against the THT in the treatment of PCAS patients. The equal outcome of the 2 methods has partly changed
the practice of the intensivists in the treatment of such patients. This manuscript gives the pros and cons for each
therapeutic method in post-resuscitation therapy. Nevertheless, the author shows the possible implementations and
the DRG (diagnosis-related group) reimbursement of the method in Hungary.
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Roviditések

AED = (automated external defibrillator) félautomata kiilsé
defibrillitor; ALS = (advanced life support) emelt szintd
(gyogyszeres és eszkozos) tjraélesztés; BLS = (basic life sup-
port) alapszint{ Gjraélesztés; CPR = (cardiopulmonary resusci-
tation) sziv-tidé§ wjraélesztés; EEG = elektroencefalogrifia;
HBCs = homogén betegségcsoportok; HSZH = hirtelen sziv-
halal; IQR = (interquartile range) interkvartilis tartomany;
NEAK = Nemzeti Egészségbiztositisi Alapkezel6; OHCA =
(out-of-hospital cardiac arrest) kérhdzon kiviili szivmegillds;
PCAS = (post-cardiac arrest syndrome) keringésmegallds utdni
szindréma; RASS = (Richmond Agitation-Sedation Scale)
Richmond-féle agiticids és szedicids skila; RCT = (randomi-
zed controlled trial) randomizalt kontrollalt vizsgalat; ROSC =
(return of spontaneous circulation) a spontdn keringés vissza-
térése; SIRS = (systemic inflammatory response syndrome)
szisztémds immunvilasz szindroma; THT = (therapeutic
hypothermia) terdpids hypothermia; TTM = (targeted tempe-
rature management) célhémérséklet-orientilt kezelés; VF =
(ventricular fibrillation) kamrafibrillacio

A hirtelen szivhalal és az Gjraélesztés

A hirtelen szivhaldl (HSZH) a fejlett tarsadalmakban is
az egyik vezetd haldlozasi ok. A 2000-es évekig végzett
felmérések szerint a HSZH gyakorisiga évente az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban mintegy 50-55,/100 000 f5t,
Eurépaban 38—45,/100 000 {6t érint. Az elmalt hirom
évtizedben a koérhdzi hazabocsitdsi arany sikeres tjra-
élesztést kovetben is atlagosan 7,9% volt, annak ellenére,
hogy e speciilis betegpopulicié ellitisinak protokolljai,
oktatdsa, eszkozparkja folyamatosan egyszertisodik és
modernizdlodik [1-4]. Az elsGdleges ellatdsban kiemelt
fontossagot kapott a laikusok szerepe, akik a keringés-
Osszeomlds felismerésével és szakszertien végzett minG-
ségi alapszintd Gjraélesztéssel a beteg esélyeit jelentGsen
javithatjik. Az utébbi id6kben a laikusok alapszintd Gjra-
élesztésre (BLS) valé képzése is fokozottan megnétt, és
egyre tobb kozosség dltal is hozziférhets, automata kiil-
s6 defibrillaitor (AED) keriil a legforgalmasabb, sokak
altal latogatott komplexumokba (repiil6terek, stadio-
nok, allomasok stb.). Ezek a késziilékek az alapszintd
ujraélesztés kivitelezésében hangutasitasokkal segitik a
laikusokat. Az AED mdsik f6 funkcidja az automata rit-
musanalizist kovetSen eldonteni, hogy a ritmus sokko-
land6-e vagy nem, és ha igen, a defibrillilasban is ,,se-
gédkezik”. A kiérkez§ Gjraéleszts egészségiigyi egységek
mér emelt szintl gyogyszeres és eszkozos Gjraélesztést

(ALS) tudnak végezni [1, 5].

Keringésmegallas utani szindroma

Amennyiben a betegnél a spontin keringés visszatér, mar
a helyszinen megkezd&dik a keringésmegallds utani
szindréma (post-cardiac arrest syndrome — PCAS) keze-
lése, de kés6bb mar az ilyen betegek ellatdsara szakoso-
dott intenziv osztilyok veszik it a beteget tovabbi keze-
lésre. A keringésmegallasbol sikeresen ajraélesztett bete-

geknél a hossza tava talélést elsGdlegesen a beteg postre-
suscitatios neurologiai dllapota hatirozza meg, melynek
hétterében ischaemids-reperfazios kirosodas, valamint
stresszhormonok, hésokkfehérjék és komplementrend-
szer-talaktivicié dllhat, mely kaszkid mdar a keringés-
megdllas els§ perceiben megkezd&dik. A PCAS-beteg
ellitdsanak célja az arrhythmia-rekurrencia kivédése, a
beteg hemodinamikai allapotanak stabilizdlasa, a szerv-
perfizié normalizdldsa és a sejtszintl — legf6képpen a
neurolégiai — kiarosodas megelGzése. A célszerv-pertuzio-
zavar miatt ROSC utan a cardiovascularis, a neurolégiai,
a pulmonalis, a renalis és a metabolikus rendszer patofi-
ziolégiai zavara egylittesen 1ép fel, és akar SIRS-szer(
szindréma alakulhat ki. Kilonszamunk egy masik dolgo-
zata részletezi a hemodinamikai menedzsmentnek, az
agyi perfazi6 fenntartasanak, a vitalis paraméterek folya-
matos monitorozasanak, a gyogyszeres neuroprotekciod-
nak a lehet&ségeit. A PCAS részjelensége, a cerebralis
sériilés évtizedes kutatdsokat inicializalt mind a patofizi-
olégia feltarasira, mind a globdlis ischaemids-reperfiiziés
karosodas kivédésének terdpids megoldasara [6].

A keringésmegallas utani szindréma
hypothermias kezelése

Amennyiben a PCAS-beteg hosszan tarté Gjraélesztésen
esett at, vagy kdmaban maradt, szervspecifikus intenziv
kezelésben kell részesiteni, melynek célja a ,,no-flow”,
majd ,,low-flow” allapot neurolégiai kovetkezményének
rendezése [7]. A PCAS-kezelés egyik alappillére ¢ bete-
geknél az agy hypoxids kirosodasianak kezelése és tovab-
bi szekunder kirosodasinak megel6zése kontrollalt, cél-
zott, enyhe, terapias hypothermids kezeléssel (THT).
A neurolégiai kiarosodast a PCAS soran a hyperpyrexia,
az akcidentdlis hypoglykaemia, az epileptiform aktivitas
emeli. Az utdbbi akdr a betegek 5-15%-dban, a kdméban
maradé betegek 40%-aban megjelenik, az agyi metabo-
lizmust és oxigénigényt mintegy a 4-szeresére emeli.
A hyperthermia gyakori az elsé 48 6raban szivmegallast
kovetSen, és 37 °C felett minden egyes fokkal né a rossz
neuroldgiai kimenetel kockdzata. A testhd barmilyen
moda csokkentése — antipiretikummal vagy aktiv fizikai
hiitéssel — az agyi ischaemids necrosis mértékét csok-
kenti.

2002-ben két randomizalt, kontrollalt vizsgilat bizo-
nyitotta, hogy a 12-24 6rin keresztiil fenntartott enyhe
THT szelektalt (sokkolandé inicidlis ritmus és ROSC
utdn is kémdban levd) Gjraélesztett betegpopuldcibban
javitotta a talélést és a j6 idegrendszeri dllapottal végzs-
d6 kimenetelt. E két mérfoldkévizsgilat eredményeként
a nemzetkozi ajanlisok az enyhe hypothermiis kezelés
indikaciéjat egyértelmiien definidljak 2005 6ta [8-10].

A THT-kezelés, 32—-34 °C-ra hitve a beteget, °C-on-
ként 5-8%-kal csokkenti az agyi metabolizmust a neuro-
l6giai elektromos aktivitds, ezzel egyiitt az O,-igény és a
CO,-produkcié csokkentése révén. Az O,-igény csok-
kentésében tovabba szerepe van az epileptikus aktivitas
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és a gorcsrohamok elnyomdsanak is. A THT javasolt
minden spontian keringésti, eszméletlen, VF miatt
OHCA-t elszenvedett felnétt betegnél; kevésbé erds evi-
dencidval alaitdmasztottan a nem sokkolandé ritmusa,
ugyancsak kémdban maradt betegnél is alkalmazhaté
[11]. Perman és mtsai 2015-ben mintegy 500 {6s, nem
sokkolandé ritmus miatt keringés-6sszeomlast elszenve-
dett betegpopulaciéon igazoltak *propensity matching’-et
kovetS multivaridns analizissel, hogy a THT szignifikin-
san jobb neurologiai kimenetellel, mortalitassal jart
egytitt [12].

A THT-val egytitt jaré élettani valtozasok, a héregula-
ci6 miatt kialakulé periférias vasoconstrictio, a kovetkez-
ményes ’afterload’ emelkedés és a bradycardia miatti
perctérfogat-csokkenés, valamint a hideg indukalta poly-
uria és hypovolaemia a betegnél beavatkozast igényld
keringési instabilitast okozhat. A polyuriaval egyiitt ki-
alakulé hypokalaemia, hypomagnesaemia és hypocalcae-
mia arrhythmogen lehet. A hypothermia csokkenti az
inzulinszenzitivitast és -szekréciot, ami hyperglykaemiat
hoz létre (a felmelegités alatti ’rebound” hatds miatt szo-
rosan monitorozni és kezelni kell a hypoglykaemiat is).
A THT mellett fokozottan tigyelni kell a gyogyszerelés
dozirozasira, mivel a clearance mintegy 30%-kal csok-
ken.

Mivel a cerebralis protekcié részeként mély altatdssal,
szedativumokkal ,energetikailag” védjiikk az agysejteket
a fokozott energia- és oxigénigényes epileptiform aktivi-
tastél, minden betegnél gépi Iélegeztetést alkalmazunk
minimum a THT ¢és a felmelegités idGtartama alatt.
A gépi lélegeztetést ugyancsak indokolja a THT-ban ré-
szesitett betegeknél alkalmazott neuromuscularis blo-
kad, mely a h{ités miatti izomremegést (ezzel egyiitt a
hévisszatermelést) gatolja. A THT indukdlta csokkent
metabolizmus okdn a szedativumok alkalmazasakor két
szempontot kell figyelembe venni: a normél-dézisel6irds
taldozirozast is jelenthet, az aluldozirozis pedig nem
biztosit kell§ szediciét, azaz védelmet az agynak. Az in-
tenziv ellatds kapcsian hasznilt RASS-pontrendszer [13]
a neuromuscularis blokdd miatt nem hasznalhat6 a beteg
tudatdnak és a szedicié mélységének megitélésére, kiza-
rolag az agyi tevékenység elektromos jeleinek monitoro-
zasaval lehet hatékony, de nem taldozirozott szeddciét
clérni. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban egyes akkredi-
talt PCAS-centrumokban folyamatos EEG-monitoro-
zast végeznek. Magyarorszagon agy melletti EEG-moni-
torozas és a mobil EEG is elérhetd, azonban anyagi és
személyi feltételrendszerhez kototten limitéltak a lehetd-
ségeink. Redlis alternativa lehet az anesztezioldgiaban
hasznalt alvasmélység-monitorozasra alkalmas rendszer
(EEG-templat-, AEP-, BIS-, entrépiaalapti monitorok)
beiktatdsa az ilyen betegek monitorozdsiban is [14].

A THT esetében a beteg prognozisbecslésének idGzi-
tése ugyancsak hosszt ideig, a 2014-es ERC-éllsfoglalds
megjelenéséig vita targyat képezte. A két legkorabbi ran-
domizalt hypothermias vizsgilatot birdltik, mert korai
prognézisbecslést alkalmaztak, mely befolydsolta,/limi-
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talhatta a terapids erdfeszitéseket. Jelenleg gy tartjuk,
hogy THT alkalmazdisa esetén 72 érin belill megbizhat6
prognosztikai értéket érdemben egyetlen vizsgilat sem
nyujt, mivel a THT és a felmelegités idGtartama akdr
40-48 orit igénybe vesz, és az alacsony testhémérséklet
mellett a szedativumok kiiiriilése sem megbizhat6, nem
szdmithaté pontosan, a beteg ébredése elhazddo lehet.
A prognozis megitélésében egyiittesen és megfelels kri-
tikaval kell értékelni a képalkotd vizsgalatokat, a bio-
markereket, az EEG-t és a neuroldgiai vizsgalatot, a ke-
zelési stratégiat majd csak ezt koveten moddosithatjuk

[15].

Célhomérséklet-orientalt terapia
a PCAS kezelésében

Mivel a THT-kezelés a hypothermia okozta fiziologias
valtozasok miatt fokozott monitorozist és specialis in-
tenziv beavatkozasokat igényel, melyek sokszor gitol-
hatjak a kezelés gyakorlati alkalmazasit, egy kozel fizio-
l6gias testhémérsékleten végzett kezelést vetettek Ossze
a TTM- (targeted temperature management — célhémér-
séklet-orientdlt kezelés, CT01020916) vizsgalatban a
hagyomanyos THT-val, sikeresen ajraélesztett betegek
esetén [16]. Ebben a nemzetkozi, randomizalt kontrol-
lalt vizsgalatban 950 eszméletlen, OHCA felndtt beteget
randomizaltak 33 °C-os vagy 36 °C-os célhémérsékletre.
Els6dleges végpontként a mindennemd halalozast vizs-
géltak, a masodlagos kompozit végpont a 180 napos ha-
ldlozas és a neuroldgiai kimenetel volt. A TTM-vizsgélat
eredménye szerint a 33 °C-os és a 36°C-os csoport ko-
z6tt nem volt killonbség a mortalitds és a neurologiai
kimenetel tekintetében. Ugyancsak nem kiilonboztek az
alapbetegségek, az Gjraélesztés koriilményei (szemtana
jelenléte, laikus ajraélesztés megkezdése, emelt szintl
CPR-team megérkezése, inicidlis ritmus) a két csoport
kozott. A vizsgalat eredménye nagy vihart kavart a PCAS
kezelésében, sok centrum szinte azonnal attért a THT-
rol a 36 °C-os testhémérséklet-tartasra, mely az Osszes
fiziologiai szervezeti valaszt és mellékhatdst ,kiveszi” a
monitorozandé és kezelend6 valtozok koziil. A hdtési
eljaras gyakorlatanak csokkenése 2013 6ta tobb vizsgi-
lattal, regiszterrel alitimasztottan folyamatos, még az
igen fejlett intenziv terdpids lehet&ségekkel bird orsza-
gokban is (CARESS, ROC) [17]. Mindemellett tgy td-
nik, hogy ezzel egyiitt a mortalitis enyhe emelkedést
mutathat, mivel a 36 °C-os csoportokban tobb a hyper-
thermids kiugrds, ami ugyantagy kiros a kdzponti ideg-
rendszernek, mint a THT leallitasakor észlelt hyperpyre-
xia, amit a 2002-es tanulminyokban igazoltak. Maga
Nielsen is Ggy foglalt dllast, hogy a két hémérsékleti cso-
port kozott azért is lehet azonos a kimenetel, mert az
utébbi évtizedben jelentSsen fejléds, proaktiv intenziv
terdpia és betegellitds egyetlen beavatkozds el6nyét mér
el tudja fedni. AlapvetSen kiemelendd, hogy a TTM-
vizsgalat eredménye nem vetithet$ ra minden Gjraélesz-
tett beteg kezelésére, mivel ,,szuperszelektalt” betegpo-
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pulaciét vontak be a vizsgalatba, ahol 89-90%-ban volt a
keringésmegillasnak szemtandja, 73%-ban volt szemta-
na altal végzett BLS, 79-81%-ban volt sokkolandé az
inicidlis ritmus, a BLS megkezdéséig eltelt mediin id6 1
perc, az ALS megkezdéséig eltelt id6 medianja 10-9
perc (IQR 5-13 perc) volt.

Magyarorszagi viszonylatokra leképezve ezek a szemé-
lyi és id6taktorok kiilonbozhetnek. A szerzének és sza-
mos PCAS-centrum vezet§jének a véleménye szerint is a
THT tovabbra is az els6ként vilasztandé metodika a
hosszantartéan wjraélesztett, spontan keringéssel bird
betegek esetében a cerebralis protekcié érdekében, a
THT minden élettani és kérélettani hatasaval is szamol-
va, szervfunkcidkat monitorozva és sziikség esetén ke-
zelve.

A THT-kezelés finanszirozasa hazankban

A metodika ismeretének hidnyossagai, a THT és a kovet-
kezményes komplex kezelés nehézsége mellett a THT-
kezelés alkalmazasi nehézségeinek masik fontos faktora
lehetett hazinkban az eszk6zok finanszirozasinak hia-
nya. Az implementaciés lehet&ségek anyagi oldalrél ma
miér nem akadalyozottak: a szerzé dltal benyajtott szak-
mai protokoll befogadasit kovetGen az Egészségiigyi
Minisztérium és a NEAK elkiilonitett csillagos HBCs-t
biztosit a testfelszini és az intravascularis hiitési eljards
finanszirozasihoz az Gjraélesztett, lélegeztetett, invaziv
kardiol6giai osztalyok Grzdiben és intenziv osztilyokon
kezelt betegek esetében, intenziv terapiit igazolo eljiri-
sokkal egyiitt lejelentve [18].

Kovetkeztetés

A primer hypoxids inzultus, az Gjraélesztés koriilményei
és a postresuscitatios neuroldgiai allapot hatarozzak meg
els6sorban a hossza tavh mindségi talélést a keringés-
megallast elszenvedett, sikeresen Gjraélesztett betegek-
nél. A hosszantart6éan Gjraélesztett, adott esetben kéma-
ban maradé PCAS-beteget a szervperfiizié normalizalasat
és a sejtszintd kirosodasok megelGzését célzo szervspeci-
fikus intenziv terdpidban részesitjiik, melynek szerves ré-
sze a keringésmegallast kovetd agyi hypoxids kirosodds
mértékét csokkents enyhe hypothermiis kezelés (THT).
E kezelés a hypothermia okozta fiziologids valtozasok
miatt fokozott monitorozast és specidlis intenziv beavat-
kozasokat igényel, melyek — ismerve az egyes korhizan-
kénti heterogén szervezettséget, az eszkozparkot és a
protokolliziciot — sokszor a kezelés gyakorlati alkalmaza-
sat gatolhatjik. A 2013-ban megjelent TTM-vizsgilat
azonban megkérdGjelezte a THT-kezelés sziikségessé-
gét, egyenértéklvé tette a 36 °C-os célhémérséklet-ori-
entdlt kezeléssel, megvaltoztatva ezzel az intenziv terdpi-
s szakma eddigi PCAS-kezelési gyakorlatat. A jelen cikk
célja a két mbdszer létjogosultsiginak dsszevetése, vala-
mint az implementici6 és a finanszirozds gyakorlati be-
mutatdsa.

A magyarorszigi PCAS-ellitis meghatirozdsa, a szak-
mai iranyelvek hazai atiiltetése még forrongd téma, mi-
vel jelenleg hazankban a gyakorlatban nincs kifejezett
PCAS-szakszemélyzeti, illetve széles kord laikus BLS-
képzési feltételrendszer, nincs dedikalt PCAS-centrum, a
PCAS-betegeket kezel§ intenziv osztilyok és kardiol6gi-
ai 6rzok felszereltsége heterogén, és a tartésan komaban
maradé betegek hosszas dpolasira berendezkedett cent-
rumok szdma is limitalt. Ennek ellenére a nemzetkozi
ajanlasokat és a hypothermiiban végzett mtitétek sorin
igazolt cerebralis protektiv hatdst is figyelembe véve el-
mondhaté, hogy a hosszan tarté tGjraélesztésen dtesett,
komatézus, spontin keringéssel biré betegek kezelé-
sében a THT tovabbra is az els6ként valasztandé kezelé-
si stratégia. A THT alkalmazasa kapcsin, annak minden
élettani és korélettani hatdsat ismerve, a szervfunkciokat
folyamatosan monitorozva és ,élettanira” korrigalva kell
az intenziv kezelést irdnyitani. A THT orszagos imple-
menticidjait koénnyiti a mir befogadott addicionalis
HBCs-finanszirozas.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa és az ahhoz
kapcsoléd6 munka anyagi tAimogatiasban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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