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Seznam pouzitych zkratek

ACS

CI

CPC

CT

EKG

JIP

KPR

LBBB

NSTE-ACS

OR

OHCA

ROC

ROSC

rSO;

SKG

acute coronary syndrome, akutni koronarni syndrom

confidence interval, konfiden¢ni interval

Cerebral Performance Category

computed tomography, vypocetni tomografie

elektrokardiogram

jednotka intenzivni péce

kardiopulmonalni resuscitace

left bundle branch block, blok levého raménka Tawarova
non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, akutni koronarni
syndrom bez elevaci ST useku

odds ratio, pomér Sanci

out-of-hospital cardiac arrest, mimonemocni¢ni obéhova zastava
Receiver Operating Characteristic, prahova opera¢ni charakteristika
return of spontaneous circulation, névrat spontanniho ob&éhu
regionalni saturace mozku kyslikem

rychléd zachranna sluzba

selektivni koronarografie



1. Uvod do problému

Mimonemocni¢ni zastava ob&hu (out-of-hospital cardiac arrest, OHCA) je definovana

jako zastava srdecni mechanické aktivity mimo nemocnici, pii které chybi znamky G¢in-

nosti krevniho obéhu [1]. Nejcastéjsi pticinou netraumatické OHCA je ischemicka cho-

roba srdecni se vstupnim rytmem fibrilace komor, s pozdé;si degeneraci do asystolie [2-

4]. OHCA je velkym zdravotnim problémem. I pfes ¢asnou a uspéSnou resuscitaci a mo-

derni intenzivni pé¢i maji pacienti v komatu pfijati na jednotky intenzivni péce (JIP)

vysoké riziko smrti a permanentniho neurologického postizeni [5-8].

Obrazek 1 ukazuje retézec preziti, ktery je podkladem uspéSné resuscitace

a znazoriuje Ctyti zdkladni ¢lanky ke kvalitnimu ptfezivani [9,10]:

(1) v€asné rozpoznani ptiznakii a volani o pomoc. Rozpoznani typickych bolesti na
hrudi a pfivolani rychlé zachranné sluzby (RZS) jesté pied zastavou ob&hu vede ke
zlepSeni preziti. Pokud uZz k zastavé doslo, je tieba jeji rychlé rozpoznani, aby byla
aktivovana RZS a bylo zapocato s laickou resuscitaci. Klicové pro zahajeni kardio-
pulmondlni resuscitace (KPR) je bezvédomi se soufasnou zastavou dechu, ¢i ab-
normalnim dychanim;

(2) casna laicka resuscitace, jeji okamzité zahajeni mlze az zCtyfndsobit pfezivani po
zastavé ob&hu. Skoleni zachranci maji poskytovat nepf¥imou srde¢ni masaz a umélé
dychani. Pokud nejsou zachranci trénovani, maji provadét telefonicky asistovanou

resuscitaci zahrnujici pouze nepfimou srdecni masaz béhem cekéni na piijezd RZS;



(3) casna defibrilace 3 — 5 minut po zastave zvySuje piezivani az na 70%, toho mize byt
dosazeno dostupnosti automatickych externich defibrilatort;

(4) Casna rozsifend resuscitace a standardizovand poresuscitacni pé€e. Soucasti rozsi-
fené resuscitace je zajisténi dychacich cest, podani 1€kt a korekce ptiCiny zastavy,

pokud zatim nedoSlo k obnové ob&hu (return of spontaneous circulation, ROSC).
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Obrazek 1 Retézec preziti (upraveno podle Nolan J., 2006)

V ptipadé¢ OHCA s refrakterni fibrilaci komor je dostatek dikazl pro pouziti
venoarterialni extrakorpordlni membranové oxygenace jako extrakorporalni KPR, ktera
slouzi k poskytnuti cirkulacni podpory pacientiim, kde neni dosazeno setrvalé obnovy
ob¢hu béhem konvencni resuscitace [11]. Tato metoda nahrady ob&hu vyZzaduje k dosa-
zeni dobrych vysledkil pokrocilou logistiku a expertni klinicky tym. Tyto a dalsi
pfedpoklady pro implementaci extrakorporalni KPR jsou zékladnimi prvky fungovani
sekundarnich center pro srdecni zastavu, kam maji byt transportovani pacienti po
OHCA s planem napojeni extrakorporalni cirkulace, dale mladsi 35 let, nemocni s ref-

rakterni fibrilaci komor anebo s kardiogennim Sokem [12].



V navaznosti na ROSC se u pacientil rozviji rizné vyjadieny poresuscitacni
syndrom, zahrnujici komplexni patofyziologické procesy, které nastavaji po ischémii
celého téla pii srdeCni zastave a nasledné reperfuzi [13-15]. Syndrom se obecné proje-
vuje relativni hypovolémii, vazodilataci a poSkozenim endotelu s abnormalitami mikro-

cirkulace. Zahrnuje nasledujici ¢tyti jednotky:

(1) rizné vyjadiené poresuscitacni poSkozeni mozku - neurokognitivni dysfunkce, epi-
lepsie, myoklonus, koma a smrt mozku. Zavaznost poSkozeni mozku stoupa
s poruchou mikrocirkulace a autoregulace; dale se zhorSuje pii hypotenzi, hyper-
kapnii, hypoxémii, hyperoxémii, pyrexii, hypoglykémii, hyperglykémii a epilepsii;

(2) poresuscitacni dysfunkci myokardu trvajici zpravidla 2-3 dny;

(3) systétmovou odpovéd’ na ischémii a reperfuzi, zahrnujici poruchy imunitniho sys-
tému a koagulace;

(4) perzistujici spoustéci patologii, napt. infarkt myokardu.

Pti zastavé ob&hu jesté pred zahijenim KPR zcela chybi perfuze v moz-
kové cirkulaci (no flow), nasledné je béhem KPR castecné tento pritok obnoven (low
flow). Po dosazeni ROSC nésleduje faze casné hyperémie (0 — 20min), ktera je charak-
terizovana redukci vaskularniho tonu zplisobenou tkaiiovou acidézou; v tomto obdobi
chybi reakce perfuze mozku na aktudlni krevni tlak a pCO». Hyperémie s otokem mozku
vede k nitrolebni hypertenzi, kterd se vétSinou na konci této faze normalizuje. Faze hy-
poperfuze (20min — 12h po ROSC) je projevem naruseni metabolickych
a hemodynamickych mechanismt, pritok krve mozkem je béhem této faze snizen pfi-
blizn€ na polovinu. DuleZitou roli zde hraje poSkozeni endotelu a naruseni rovnovahy

mezi vasodilataénimi (NO) a vasokonstrikénimi latkami (napf. endotelin). Arteridlni



hypotenze v této fazi miize dale pritok snizit. K navratu normalniho priitoku dochazi za
12 — 72 h po ROSC [16].

Skalu Cerebral Performance Category [17] pouzivanou k hodnoceni neurologic-
kého deficitu po OHCA ukazuje Tabulka 1. Modifikovand Rankinova stupnice miize u
téchto pacienti poskytnout lepsi diskriminaci mezi trovnémi lehké a stredni dysfunkce
mozku a je v poslednich letech preferovana [18].

Ve snaze zlepsit péci o pacienty s poresuscitaénim syndromem, tj. pé¢i v ramci
posledniho ¢lanku fetézce pteziti, vedeme na pracovisti Akutni kardiologie Institutu kli-
nické a experimentalni mediciny od roku 2007 prospektivni registr pacientli v komatu
po netraumatické OHCA, u kterych byla za u€elem ochrany mozku cilen¢ fizena télesna
teplota; k 31.12.2020 zahrnoval tento registr 284 pacientli. Soucasti databdze jsou para-
metry OHCA (ptfitomnost svédkl u zastavy obéhu, doba resuscitace a dalsi), vstupni
klinické i laboratorni proménné a charakteristiky hypotermie (Cas dosazeni cilové tep-

loty, u nékterych pacienti hodinova télesna teplota).

Tabulka 1 Neurologicka skala Cerebral Performance Category

Vysledek CPC Popis

Piiznivy CPC 1: dobra funkce mozku pii védomi, schopen prace, mize mit lehky neurolo-
gicky ¢i psychologicky deficit
CPC 2: stfedni dysfunkce mozku pii védomi, dostate¢na funkce mozku k béznym aktivi-

tam, mize pracovat v chranéném prostiedi

Nepriznivy  CPC 3: tézka dysfunkce mozku pfi védomi, ale kazdodenni zavislost na ostatnich,
schopny pobytu doma, upoutany na lizko
CPC 4: koma nebo vegetativni stav

CPC 5: smrt mozku

CPC - Cerebral Performance Category.



1.1. Koronarni aterosklerdza jako prifina zastavy obéhu

OHCA je casto zptsobena akutni ischémii myokardu [19,20]. Observacni studie proka-
zaly, Ze emergentni selektivni koronarografie (SKG) v¢etné perkutanni koronarni inter-
vence je u téchto pacientl efektivni a bezpecna [21,22]. Odbornymi spole¢nostmi byla
proto doporucena emergentni SKG s vyhledem intervence v misté pfi¢inné koronarni
1éze u vSech prezivsich po OHCA, u kterych je pravdépodobna nebo jista diagnoza akut-
niho koronarniho syndromu (acute coronary syndrome, ACS) [23].

Nacasovani SKG s vyhledem korondrni intervence je u nemocnych, kteti byli
protrahované resuscitovani a maji nespecifické zmény na elektrokardiogramu (EKG),
stale kontroverzni vzhledem k Casté futilit€ a nedostatku dikaz(. Stanoveni diagndzy
ACS bez elevaci ST useku na elektrokardiogramu (non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome, NSTE-ACS) je u pacientli v kdmatu obtizné, zvlasté kdyz jsou EKG
a laboratorni nalezy nekonkluzivni a neni znama anamnéza pacienta [24,25]. Lékat musi
Casto fesit slozité rozhodovani, zda svolat katetrizacni sal ithned po pfijeti pacienta k hos-
pitalizaci, nebo zda se priméarné¢ soustfedit na stabilizaci pacienta, kontrolovat télesnou
teplotu (viz dale) ¢i provést specificka vysetieni v ramci diferencialné diagnostické roz-
vahy jinych pficin srde¢ni zastavy (Obrazek 2).

V letech 2019 a 2021 byly publikovany vysledky dvou randomizovanych studii
srovnavajicich okamzité nebo odloZzené provedeni SKG u pacientii v komatu po OHCA
bez elevaci ST useku na EKG a bez kardiogenniho Soku, tyto prace neprokazaly rozdil
v mortalit¢ mezi skupinami [26,27]. Podle soucasnych doporucenych postupli z roku
2021 by mélo byt zvazeno odlozené provedeni SKG, tj. po ozifejmeni piiznivého neuro-

logického stavu po OHCA [28].



SKG

emergentné
ANO ANO
Jasna LBBB nej. stafri /
ST elevacena NE nekardialni NE = susp. NSTE-ACS s elektrickou
EKG? pficina? nebo hemodynamickou
5Ha 5T nestabilitou?
NE
Transtorakalni echokardiografie
Tamponada I_Su'spelgnli' / Normalni/ Suspektni
srde&ni picnt embolie nekonkluzivni  NSTE-ACS/ kardiomyopatie

disekce aorty

perikardiocentéza

. SKG po navratu védomi
TTE kontroly CT angiografie CT mozku (zvazit CT mozku)

Obrazek 2 Diagnosticky algoritmus u pacientit v komatu po mimonemocnicni zastave obéhu

(prepracovano podle Lemkes J.S., 2019, Desch S., 2021, Collet J.P., 2021; Nolan J.P., 2021).

5H znamenda hypoxie, hypovolémie, hypo- a hyperkalémie, hydrogenovy ion (acidoza) a hypo- a hypertermie; 5T
znamend tromboza korondrni, tromboembolie plicni, tenzni pneumotorax, tamponada srdecni a toxiny. CT — com-
puted tomography, vypocetni tomografie; EKG — elektrokardiogram; LBBB — left bundle branch block, blok levého
raménka Tawarova; NSTE-ACS - non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, akutni korondrni syndrom

bez ST elevaci; SKG — selektivni koronarografie; TTE — transtorakadlni echokardiografie.



1.2. Rizeni télesné teploty po zastavé ob&hu

Hypotermie potlacuje apoptdzu, snizuje metabolismus neuronll o 6 % na 1°C, snizuje
produkci neurotoxinli a volnych radikalti [29,30], snizuje systémovy zanét a ische-
micko-reperfuzni poSkozeni tkani [31], a zlepSuje tak prognozu pacientll po epizodée
globalni cerebralni hypoxie a ischémie [29,32]. V ndvaznosti na uspéch hypotermie
v experimentalnich modelech [33-36] byly pied dvéma dekddami provedeny dvé rando-
mizovang¢ klinické studie, které prokazaly zlepSeni neurologické progndzy u pacientd v
kématu po OHCA se vstupnim rytmem fibrilace komor, jenZ byli chlazeni na télesnou
teplotu 32-34 °C po dobu 12 - 24 hodin [37,38]. Pozdéjsi velka randomizovana studie
srovnavajici cilovou teplotu 33 °C proti 36 °C po dobu 28 hodin (minus ¢as k dosaZeni
cilové teploty) neprokazala rozdil mezi mortalitou ¢i neurologickym postizenim za Sest
mésict po zéastaveé [39]. Tyto vysledky vedly v mnoha centrech k ovlivnéni klinickych
protokoll terapeutické hypotermie, kde byly béhem procedury nové cileny vyssi télesné
teploty. V roce 2019 byla publikovdna randomizovana studie, ktera podala diikaz o G¢in-
nosti hypotermie u pacientli se vstupnim rytmem asystolie ¢i elektromechanické
disociace [40]. Recentné prezentované vysledky randomizované studie zahrnujici 1900
pacientli ukazuji na stejnou ti€¢innost hypotermie jako normotermie pii zabranéni teploty
jadra > 37,7°C nezavisle na vstupnim rytmu [41]; v ndvaznosti na tato data je nyni do-
poruCovana u pacienti po KPR aktivni monitorace télesné teploty se zabranénim
horecce po dobu 72 h, neni vSak stanovena preferovand cilova teplota v rozmezi 32-

37,7 °C [42].

Dosazeni hypotermie idedln¢ jest¢ béhem KPR ¢i co nejdiive po ROSC pii

transportu do nemocnice se zda byt patofyziologicky opodstatnéné, nicméné v klinické



studii s transnazalnim chlazenim béhem zastavy obéhu nebylo prokazano zlepseni neu-
rologického vysledku [43], naopak rizikové je podani chladného fyziologického roztoku
v pfednemocniéni péci [44]. K dosaZeni hypotermie béhem hospitalizace je moZzné po-
uzit chladici ptikryvky, chladici podlozky s cirkulujici vodou, nebo vzduchem, chladné
roztoky podavan¢ intravendzné (infuze az 30 ml/kg 4 °C fyziologického roztoku nebo
Hartmannova roztoku sniZi té€lesnou teplotu o 1,0 - 1,5 °C), transnazalni chlazeni, intra-
vaskularni vyménik tepla zavedeny do centralni zily a systém extrakorporalni
membranové oxygenace [45]. Neexistuje preferovana metoda ochlazovéni, Ize vSak do-
porucit pfistroje s automatickou zpétnou vazbou [46].

Dilezitou soucasti teplotni lécby po ukonceni aktivniho chlazeni je zabranéni
horecce, ktera je castd 48 h po OHCA. Febrilie jsou asociovany se §patnou neurologic-
mozku, ¢1 se samy podileji na jeho poskozeni [46,47].

Hypotermie neni absolutné kontraindikovana v Zadné skupiné nemocnych [47].
Chlazeni pti kardiogennim Soku je mozné, zvySuje totiz kontraktilitu myokardu a systé-
movou vaskuldrni rezistenci; na druhou stranu mize indukovat arytmie, zvlasté
bradykardii [41,48-50].

Béhem hypotermie je nutna farmakologicka sedace, kterd snizuje spotiebu Oz a
zabranuje svalovému tfesu. Preferuji se sedativa a opiaty s kratkym polocasem (propo-

fol, remifentanil) k umoznéni casnéjsi neurologické prognostikace [47].



1.3. Prognostikace nemocnych po zastavé obéhu

Dv¢ tietiny pacienti po OHCA po pfijeti na JIP umiraji na neurologické postizeni
[39,51-53]. Dlouhodoba péce o pacienty v bezvédomi pii téZkém poskozeni mozku bez
nadéje na smysluplny Zivot je narocna a zatézuje pribuzné i zdravotnicky personal. Ve
vybranych ptipadech je vhodné ¢asné prevedeni pacientl s nepfiznivou neurologickou
prognézou do termindlni paliativni péce. U pacientli v komatu po OHCA je vSak velmi
obtizné v€as rozhodnout o progndze - mimo jiné je jejich neurologicky nalez zkreslen
podavanim nevyhnutelné farmakologické sedace [54].

Stale se hledd vhodny prediktor, ktery by mél prakticky nulovou fale$né pozi-
tivni prediktivni hodnotu pro nepfiznivy neurologicky vysledek s uzkym konfidencnim
intervalem (confidence interval, CI), a tak dokazal s velkou specificitou a dostatecnou
senzitivitou pifedpoveédét neptiznivy stav mozkovych funkci po OHCA; nalezeni tako-
vého jednoho prediktoru je vSak v praxi nepravdépodobné vzhledem k ¢astym bias pfi
posuzovani neurologického vysledku ¢i pfitomnosti extrémnich ptipadi s odlehlymi
hodnotami [47]. Vzhledem k témto faktortim se doporucuje multimodalni prognostikace
po OHCA (Obrazek 3).

Ve studiich byly zkoumdany razné sérové biomarkery poSkozeni neuront [55].
Jejich vyhodou oproti klinickému vySetieni a jinym metoddm prognostikace jsou kvan-
titativni vysledky, které jsou nezavislé na UCinku sedativ. Naproti tomu jejich ne-
vyhodou je absence spolehlivé a konzistentni prahové hodnoty k identifikaci pacientii

ptedurcenych k neptiznivému neurologickému vysledku [47].
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Pacient v komatu,
GMS £3po=272h od ROSC,
bez confounderu’®

Y

/Nejméné DVA z nasledujicich faktoru:

. absence fotoreakce” a kornedlniho reflexu po = 72 h
Observace, = bilateralni absence viny N20 pfi vySetieni SSEP Nepfizniva
reevaluace NE | . suprese pozadi, nebo burst-suprese na EEG po > 24 h ANO | neurologicka
« neuron specifickd enolaza > 60 ug/l za 48 h anebo 72 h progndza

= generalizovany myoklonus > 30 min do 72 h

= difuzni a extenzivni poSkozeni mozku na CT/MRI

Obrazek 3 Neuroprognostikace u pacientii v komatu po zastavé obehu (prepracovano podle

Nolan J.P., 2021).

@ Dulezitymi tretimi faktory (confoundery) jsou analgosedace, neuromuskularni blokada, hypotermie, tézka hypo-
tenze, hypoglykémie, sepse a metabolické ¢i respiracni odchylky. ® Preferuje se vysetieni automatickym
pupilometrem. CT — computed tomography, vypocetni tomografie; EEG — elektroencefalografie; GMS — Glasgow
Motor Scale, Glasgowska stupnice motoriky;, MRI — magnetic resonance imaging, zobrazeni magnetickou rezo-
nanci; ROSC — return of spontaneous circulation, navrat spontanniho obéhu; SSEP — somatosenzorické evokované

potencialy.

V poslednich dvou dekadéach se z hlediska prognostikace zkoumd astroglialni
kalcium-vazici protein S100, jehoZ hladina koreluje se zdvaZznosti poSkozeni nervové
tkang, a tak neurologickym vysledkem pacienta [47]. Prognosticka hodnota S100 byla
zkoumdna v mnoha studiich, validita vétSiny z nich vSak byla vyznamné omezena:

(1) n¢které zahrnovaly smiSenou populaci pacientd po OHCA a soucasné po obehové
zéastavé b&hem hospitalizace [56-61];

(2) nebyla v nich rutinné provedena kontrola teploty, ktera je aktudlné standardem po-
resuscitacni péce [61-71];

(3) nékteré studie zahrnovaly mortalitu ze vSech pficin jako soucast kombinovaného ci-
lového ukazatele [57,71,72], nebo pfiiny smrti nebyly v téchto studiich viibec

zkoumany [58-60,66-70,73-75], coz vede k bias chybné klasifikace, protoZe hladina
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S100 reflektuje neurologické poskozeni, nemtize byt tedy markerem smrti z jinych
neZ neurologickych pficin.

Cerebralni oxymetrie vyuziva neinvazivni metodu spektroskopie v blizké infra-
cervené oblasti, a tak kvantifikuje pienos a absorpci svétla, které prochazi tkani. Tato
metoda umozfiuje monitoraci regionalni saturace Oz (rSO>) v cca 1em? tkané frontalniho
kortexu, kde az ze 75% prevazuje vendzni krev, a tak reflektuje snizenou dodavku O>
do mozku, jeho zvySenou extrakci ¢i pokles perfize mozku véetné poklesu srde¢niho
vydeje [76]. Uroveii rSO pre- i peropera¢né koreluje s morbiditou a mortalitou u kardi-
ochirurgickych pacientl [77,78]. Za neptiznivou mezni hodnotu se u téchto nemocnych
povazuje rSO2 < 50 % [77,79]. Parametr rSO2 by mohl u pacienti po OHCA slouzit
k témto ucelim:

(1) urceni stavu autoregulace mozku, a tak k optimalizaci stfedniho arterialniho tlaku
pacienta; oba tyto parametry mohou byt prediktorem neurologické prognozy [80];

(2) k optimalizaci oxygenace mozku [78];

(3) prognostikaci pacientli po OHCA v dobé piijezdu do nemocnice [81]. Data o vyuziti

rSO; k ur€eni prognézy pacientti béhem hospitalizace jsou konfliktni [79,82-84].
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2. Cile prace a hypotézy

2.1. Cile prace

Cilem vyzkumného projektu je podrobné analyzovat soubor nemocnych v komatu po
OHCA piijatych do velkého terciarniho kardiologického centra v letech 2007 - 2020

(n=284), a to v nasledujicich tfech podoblastech.

2.1.1. Analyza s ohledem na koronarografii u pacientit bez elevaci ST useku

Optimalni postup stran na¢asovani SKG u pacientt piijatych po OHCA bez elevaci ST
useku na EKG neni jasné definovan. Primarnim cilem je tedy zjistit, jestli u téchto ne-
mocnych provedeni emergentni SKG ovliviluje Sestimésicni mortalitu nebo
neurologicky stav v porovnani s provedenim SKG s ¢asovym dostupem, nebo jejim ne-
provedenim. Sekundarnim cilem je odhaleni zakladnich klinickych a laboratornich

proménnych, které identifikuji pacienty s ischemickou pfi¢inou srdecni zastavy.

2.1.2.  Analyza s ohledem na cilového rozmezi teplot pri hypotermii

Stale neni jasné, jakd cilova télesna teplota ma byt dosahovana v ramci hypotermie po
OHCA. Z tohoto diivodu chceme v naSem registru analyzovat rozdil ve vyskytu akut-
nich komplikaci a Sestimési¢niho neurologického vysledku v zévislosti na cilené télesné
teploté. Soucasna kohorta naSich pacienttl je chlazena od roku 2014 na 34 — 36 °C [39],

do té doby bylo cileno rozmezi teplot 32 - 34°C (historicka kohorta) [37,38].
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2.1.3. Analyza s ohledem na prognosticke parametry

Primérnim cilem je schopnost hladin proteinu S100 (n = 50) a hodnot rSO> (n = 23)
predikovat Sestimési¢ni neurologicky vysledek komatdznich pacienti po OHCA. Ve
snaze vyhnout se limitacim piedchozich studii s proteinem S100 (viz bod 1.3) jsme na-
planovali vlastni prospektivni studii k ur€eni validity sérového proteinu S100 v dobé
piijmu k hospitalizaci a za 48 hodin v predikci nejlepsiho CPC béhem 180denniho ob-
dobi po netraumatické OHCA. Sekundarnim cilem je nalezeni dalSich klinickych 1

paraklinickych proménnych pouzitelnych v neurologické prognostikaci.
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2.2. Hypotézy
V praci budou ovéfeny nasledujici nulové hypotézy u nemocnych v komatu po OHCA

podstupujici hypotermii:

Ho (1-1): U pacientl bez elevaci ST useku na EKG emergentni nacasovani SKG neo-
vliviiuje Sestimésicni mortalitu ani neurologicky stav v porovndnim s provedenim SKG
s casovym dostupem, nebo jejim neprovedenim.

Ho (1-2): Ischemickou pfi€inu srde¢ni zéstavy nelze u pacienti bez elevaci ST useku na

vstupnim EKG identifikovat Zddnym klinickym ¢i paraklinickym vySetfenim.

Ho (2): Ani Sestimé&si¢ni neurologicky vysledek ani vyskyt akutnich komplikaci se u pa-
cientll podstupujicich hypotermii s cilovou télesnou teplotou 34 - 36°C oproti 32 - 34°C

nelisi.

Ho (3-1): Sérovy protein S100 nekoreluje s nejlepsim dosazenym CPC béhem 180 dni.
Ho (3-2): Vstupni a priimérné hodnoty rSO2 mozku méfené spektroskopii v blizké infra-
cervené oblasti nekoreluji s nejlepSim CPC bé&hem 180 dni.

Ho (3-3): Neexistuji zadné dalsi klinické ¢i paraklinické parametry ptfedpovidajici Sesti-

meésicéni neurologickou progndzu.
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3. Metody

3.1. Design studie

Analyzovali jsme registr 284 konsekutivnich pacienti v bezvédomi po netraumatické
OHCA, kteti byli pfijati na nasi kardiologickou JIP v letech 2007 az 2020. Data byla
zaznamenavana prospektivné na ptedem definovany strukturovany formuléft, ktery byl
v pribéhu let mirn¢ aktualizovan. Volba vypliiovanych proménnych byla v souladu
s doporu¢enimi pro reportovani u pacientti po OHCA (tj. podle konference v Utsteinu)
[85]. Tato jednocentrova kohortova studie byla schvalena Etickou komisi Institutu kli-
nické a experimentalni mediciny a Thomayerovy nemocnice (G-18-62); informovany
souhlas pacientl nebyl vyzadovan vzhledem k jejimu observa¢nimu charakteru. Labo-
ratorni analyzy byly provedeny ze vzorki z jiné klinické indikace.

Vsichni pacienti byly v mist¢ OHCA osetfeni posadkou RZS s Iékafem. Po ob-
noveni u¢inného ob&hu tento 1¢ékar telefonicky konzultoval slouziciho I¢kate naseho od-
déleni. Pacienti s netraumatickou OHCA s pfedpokladanou srde¢ni nebo nezndmou pfti-
¢inou zastavy obchu byly transportovani na nasi kardiologickou JIP s predpokladem
provedeni SKG anebo dal$ich kardiologickych vySetteni €1 vykont. Pacienti s evidentni
ziologicko-resuscitacni odd¢€leni jinych nemocnic.

Kardiologické a intenzivni poresuscita¢ni péce na nasi JIP probihala podle do-
porucenych postupli [47]. VSichni pacienti podstoupili hypotermii (< 36 °C). Pfi¢ina
zastavy ob¢hu byla urcena az v dobé dimise po zhodnoceni klinickych, laboratornich,
koronarografickych nélezii a vysledkii dalSich diagnostickych vySetfeni, jako echokar-

diografie, CT angiografie, magnetick¢é rezonance a elektrofyziologickych studii.
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Diagnoza infarktu myokardu byla zaloZena na univerzalni definici [86]. U 24 pacientii
se nepodafilo urcit pfiinu zastavy; jednalo se zpravidla o nemocné s nepiiznivou neu-
rologickou prognozou, u nichz dalsi vySetfovani bylo po klinickém konsenzu pokladano
za zbytecné.

Pacienti s pfetrvavajicim postischemickym poskozenim mozku byly po > 72 h
pieloZeni na anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, nebo na oddéleni chronické inten-
zivni péce; na naSem pracovisti jsme neukoncovali zivot udrzujici terapii. Informace o
klinickém stavu béhem Sesti mésicii po OHCA jsme zjist'ovali pii ambulantnich kontro-
lach (n = 113), telefonicky od pacienta &i jeho ptibuzného (n = 70), z Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky (n = 34), nebo od pacientova o3et-
fujiciho 1ékafe (n = 23). Ctyficet tii pacientd zemfelo v nasi nemocnici. Klinicky stav za
Sest mésicl se podafilo zjistit u vS§ech az na jednoho cizince, tedy skutec¢né analyzovany
pocet nemocnych je 283 (Obrazek 4).

Ptezivani bylo posouzeno za Sest mésici po OHCA. Neurologicky vysledek
jsme v souladu s doporuc¢enymi postupy hodnotili nejdiive > 72h po ROSC [47], vylou-
¢ili jsme proto pacienty, kteii zemieli diive. Vzhledem k limitacim piedchozich studii
(viz kap. 1.3) jsme neurologicky stav posuzovali jako nejlepsi CPC skére béhem Sesti
mésicti po OHCA. Pfitom CPC 1 a CPC 2 jsme povazovali za ptiznivy, CPC 3 a CPC 4
za nepfiznivy neurologicky vysledek. Skore 5 na CPC Skale bylo povazovano pouze za

smrt mozku [17].

17



Mimonemocniéni zastava obéhu se znamym Sestimésiénim klinickym vysledkem
(n=283)

ostickych proménnych,

3) Subanalyza progn
vEetné S100 (50) a NIRS (23)

2) Subanalyza cilovych teplot béhem
hypotermie

1) Subanalyza kohorty bez elevace ST

useku na EKG
Vylouceni (n = 20) |

smrtdo 72 h

Vylouceni (n = 125)

—»+ ST elevace (91)
- LBBB (34)

Bez elevace ST useku Cilova teplota béhem hypotermie Nejlepsi CPC béhem Sesti mésici
(n = 158) (n = 283) (n = 263)

4 A v Y A Yy
Emergentni SKG Bez emergentni SKG 34-36°C 32-34°C CPC1-2 CPC3-4
(n=37) (n=121) (n = 167) (n = 116) (n = 163) (n = 100)

Y Yy A
Opozdéna SKG Zadna SKG PreruSeni chlazeni Preruseni chlazeni Zemfreli Zemreli
(n = 48) (n=73) (n=13) (n = 19) (n=11) (n = 84)

- obnova védomi (7) + obnova védomi (7)
» komplikace (6) + komplikace (12)

Obrazek 4 Vyvojovy diagram studie
CPC — Cerebral Performance Category, EKG — elektrokardiografie; LBBB — left bundle branch block, blok levého raménka Tawarova,; NIRS —near-infrared spectroscopy,
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3.1.1. Analyza s ohledem na koronarografii u pacientit bez elevaci ST useku
Katetriza¢ni laboratof byla k dispozici 24 h denné. Emergentni provedeni SKG jsme
definovali provedenim vySetfeni do 2 h od pfijmu [28,87]. Pacienti s elevacemi ST
useku na EKG anebo blokddou levého raménka Tawarova (left bundle branch block,
LBBB) byli standardné indikovani k emergentni SKG. Rozhodnuti o naasovani SKG
u ostatnich pacientl bylo zalozeno na rozhodnuti osetiujiciho 1ékate. Pokud nebylo vy-
Setteni provedeno ihned, sjeho nacasovanim se zpravidla ¢ekalo az na dokonceni
hypotermie a ovéteni ptiznivého neurologického vysledku (CPC 1-2).

Ke zhodnoceni podskupiny pacientti bez elevaci ST tseku na EKG jsme z ce-
1ého souboru nemocnych vylou¢ili ty, kteti méli ST elevace ¢i LBBB na vstupnim EKG
(Obrazek 4). Néasledné byly pacienti podstupujici emergentni SKG porovnani s pacienty
bez emergentni SKG, tj. s odloZenou SKG, nebo zcela bez SKG. Srovnany byly zékladni

charakteristiky skupin, Sestimé&si¢ni CPC skore a mortalita.

3.1.2.  Analyza s ohledem na cilového rozmezi teplot pri hypotermii

Pro lepsi srozumitelnost této prace pouzivame vyraz hypotermie pro télesnou teplotu
< 36 °C oproti Fizené normotermii s teplotou 36,1 — 37,7 °C; zastfeSujicim terminem pro
ob¢ formy teplotni 1éCby je kontrola teploty.

VSsichni pacienti v naSem souboru podstoupili sypotermii podle ustavniho pro-
tokolu. Piezivsi po OHCA v komatu piijati na nase oddéleni od roku 2014 jsou na
zéklad¢ vysledki studie Nielsena a spol. chlazeni na 34 — 36 °C po dobu 24 h [39], do
té doby jsme podle tehdy dostupné evidence indikovali hypotermii s cilovym rozmezim

32 — 34 °C [88,89]. Pti analyze jsme porovnali soucasnou kohortu pacientli chlazenych
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na 34 — 36 °C (n = 167) s recentni kohortou s cilem 32 — 34 °C (n = 116) (Obrazek 4).
Srovnany byly zakladni charakteristiky skupin, akutni komplikace a Sestimésicni CPC
skore a mortalita.

Chlazeni bylo zahdjeno ihned po pfijeti pacienta, pokud nebyly slouzicim Iéka-
fem shledany kontraindikace (napf. maligni arytmie, zavazné krvaceni, refrakterni Sok).
K teplotni 1écbé bylo pouzito hypotermické podlozky PlastiPad s regulacnim systémem
Blanketrol (Cincinnati Sub-Zero, Cincinnati, USA), pozd¢ji chladiciho katetru Cool line
s regulacnim systémem Thermogard XP (Zoll Medical Corporation, Chelmsford, USA),
dale sacki s ledem a chladného fyziologického roztoku. Télesnd teplota byla métena
mocovym katetrem s termistorem a byla zaznamenavana v hodinovych intervalech po
dobu minimalné€ 24 hodin. Protokol chlazeni jsme povazovali za dokonceny, pokud méli
pacienti teplotu < 36°C po dobu > 12 h. Zaznamenali jsme v§echny komplikace vedouci

k preruseni nebo modifikaci protokolu hypotermie.

3.1.3.  Analyza s ohledem na prognosticke parametry
Demografické tidaje, vstupni klinické charakteristiky, vysledky EKG 1 ejek¢ni frakce
levé komory srde¢ni, spektroskopickd data a hodnoty laboratornich testi véetné séro-
vého proteinu S100 jsme analyzovali s ohledem na nejlepsi Sestimésicni CPC skoére
(Obrazek 4).

Krev od 50 konsekutivnich pacienti ke stanoveni hladiny sérového S100B
(S100 A1B a S100 BB) byla ziskana ihned po piijeti k hospitalizaci (vstupni hodnota)
a znovu za 48 h. Sérum jsme skladovali pfi teploté¢ minus 70 °C az do zpracovani celé

varky vzorku; vySetfeni bylo provedeno pomoci komer¢ni elektrochemiluminiscenéni
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imunoanalytické soupravy (Elecsys S100®, Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko).
Detekce testu je v rozmezi 0,005 - 39 pg/l s inter- a intratestovou variabilitou 5,6 %
a 2,3 %. Laboratorni persondl byl zaslepen klinickému stavu pacient.

Dva sensory systému Foresight Elite (CAS Medical Systems, Branford, USA)
pro tkanovou oxymetrii byly nalepeny po oc€isténi a usuSeni kiize nad frontalni laloky
23 konsekutivnich pacientti ihned po pfijeti k hospitalizaci. Zafizeni pracuje na principu
modifikovaného Beer-Lambertova zakona a pomoci specifického algoritmu urcuje rSO>
v mozkové tkani. Kazdy sensor obsahuje dvé optody snimajici pét vinovych délek; sig-
naly z proximdlni optody jsou odecitdny od signalt z té distalni, dochazi tak navic
k odstinéni povrchovych tkani. Pfi srovnani se smiSenymi arterialnimi a vendznimi
vzorky krve (30% : 70%) je odchylka a ndhodna chyba méteni zatizeni 0.05 £ 5.06 %
az 0.03 = 5.69 %. Hodnoty rSO; z kazd¢ hemisféry byly digitaln€ zapisovany kazdé 2 s.
V zavislosti na tom, co nastalo diive, byl systém napojen na pacienta az do tplného
nabyti védomi (Glasgow Coma Scale 15), nebo do malfunkce sensorti nejcastéji pii je-

jich odlepeni.
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3.2. Statisticka analyza

Minimalni velikost popula¢niho vzorku pro stanoveni proteinu S100 jsme spocitali po-
moci online kalkuldtoru OpenEpi [90] na zaklad€ sérovych hladin S100 stanovenych
druhy den hospitalizace ve studii z roku 2007 [56]. Bylo kalkulovano, ze pro priikkaz
oboustranné alternativni hypotézy dosahneme zarazenim 50 subjektti 90 % sily testu pii
hladin¢ vyznamnosti a = 0,05.

Kontinualni proménné jsou vyjadieny jako priimér + standardni odchylka, nebo
median [dolni kvartil - horni kvartil] podle normality distribuce. Kategorické proménné
jsou vyjadieny jako absolutni ¢etnost (procenta). Na srovnani dvou proménnych jsme
pouzili Studentlv t-test a Mann-Whitney-Wilcoxonliv U test pro kontinudlni data, chi-
kvadrat nebo Fishertiv exaktni test pro kategorickéd data. P-hodnotu < 0,05 jsme pova-
zovali za statisticky vyznamnou. Dale jsme v kazdé dvoj- 1 mnohorozmérné analyze
spocitali pomér Sanci (odds ratio, OR) a CI; v piipad¢ nulové hodnoty v kontingen¢ni
tabulce jsme provedli korekci podle Haldane-Anscombe. VSechny nezavisle proménné
asociované s prezitim/ mortalitou nebo neurologickym stavem na hladiné vyznamnosti
a = 0,05 jsme nasledné analyzovali binarni logistickou regresi.

Schopnost proteinu S100 spravné klasifikovat neurologicky vysledek byla
zhodnocena pomoci grafu prahové operacni charakteristiky (tj. Receiver Operating Cha-
racteristic, ROC kiivky). Pouzili jsme metodu podle Blyth-Still-Caselly ke zjisténi 95 %
binomickych CI pro falesné pozitivni hodnoty.

Z hodnot mozkovych saturaci byl spocitan primér pro obé hemisféry, poté byla
pro kazdého pacienta urcena vstupni hodnota rSO-, event. aritmeticky pramér za pét

minut, jednu hodinu nebo 24 hodin. Z dat riznych pacientl pak byly kalkulovany
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mediany s interkvartilovym rozpétim a metodou zobecnéného aditivniho modelu na-
kreslena kiivka pro casovy trend rSO> ve skupinach podle neurologického vysledku. Na
zaveér byla spoctena vyznamnost hladkych ¢lent.

Statistickou analyzu jsme uskutecnili v programu JMP 10 (SAS Institute Inc.,

Cary, USA) av R verze 4.1.2 (www.r-project.org, Viden, Rakousko).
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4. Vysledky

Tabulka 2 ukazuje zakladni charakteristiky souboru. Zastava ob&hu nastala pred svédky
v 87 %, laicka resuscitace byla provedena u 79 % ptipadd, 74 % pacientd melo komo-
rovou tachykardii/ fibrilaci jako prvni rytmus na monitoru RZS nebo na automatickém
externim defibrilatoru. Akutni korondrni syndrom byl diagnostikovan u 53 % pacientl
(Obrdazek 5), znich 76 % podstoupilo revaskularizaci. Celkem 252 (89 %) nemocnych
umrti bylo ukonceni zivot udrzujici terapie (Obrazek 6). Mezi nemocnymi, kteti neze-
mieli béhem 72 h po KPR (n =263), mélo ptiznivy neurologicky vysledek 163 (62 %).

Muzi oproti Zendm méli vyznamné Castéji anamnézu ICHS, medién rozsitené
resuscitace byl u nich o 5 min del$i, mé&li vyssi laktat pfi ptijmu k hospitalizaci, byl u
nich Castéji diagnostikovan akutni koronarni syndrom, castéji tak podstupovali emer-

gentni SKG (vSe p < 0,05; data zde nejsou uvedena).
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Tabulka 2 Klinicke charakteristiky celého souboru

VSichni pacienti

n=283
Klinické charakteristiky
Veék (roky) 62=+14
Zeny 60 (21)
Muzi 223 (79)
Komorbidity
Diabetes mellitus® 53 (28)
Arterialni hypertenze® 124 (67)
Kouieni® 66 (37)
Dyslipidémie® 69 (37)
Anamnéza ischemické choroby srdecni® 72 (30)
Biomarkery
Laktat vstupné (mmol/l) 4,4 [2,6-7,5]
Ultrasenzitivni troponin T vstupné (mg/1) 0,11[0,1-0,3]
Ejekéni frakce levé komory (%) 39+ 14
Resuscitacni charakteristiky
Pfitomnost svédkad 188 (87)
Provedeni laické resuscitace 224 (79)
Laicka resuscitace (min) 8 [5-11]
Komorova tachykardie/fibrilace pti prvni kontaktu 209 (74)
Rozsifena resuscitace (min) 15 [8-23]
Elektrokardiografie
Elevace ST useku nebo blok levého raménka Tawarova 125 (44)
Deprese ST useku 103 (36)
Blok pravého raménka Tawarova 44 (16)
Elektrokardiogram bez ischemickych zmén 40 (14)
Hypotermie
T¢lesna teplota vstupné (°C) 355+1,0
T¢lesna teplota béhem hypotermie 34,0+ 0,7
Cas od obnovy obéhu k cilové télesné teploté (h) 1,9 [0,9-4,2]
Cas v cilové télesné teploté (h) 22 [16-26]
Intenzivni péce
Selektivni koronarografie emergentni 135 (48)
Revaskularizace emergentni 96 (34)
Potieba katecholamint 171 (63)
Délka hospitalizace (dny) 5[4-7]

Hodnoty jsou vyjadieny jako absolutni cetnost (%), prumér = standardni odchylka, nebo median [dolni kvartil —

horni kvartil]. *n=186.*n=177. °n=237.4n=217.
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Neuréeno; 24; 9%

. . . aEo
Ostatni: 16: 6% Infarkt myokardu s elevaci ST useku; 100; 35%

Respiracni selhani; 21; 7%

Plicni embolie; 5; 2%

Jiné kardialni; 9; 3% - ==

Arytmicka pfi€ina; 18; 6%

Kardiomyopatie; 39; 14%
Infarkt myokardu bez elevace ST useku; 51; 18%

Obrazek 5 Konecné diagnozy v celém souboru
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Ostatni ; 6; 5%

Srdeéni selhani ; 3; 3%

Recidiva infarktu myokardu; 4; 3%

Sok; 18; 16%

Smrt mozku; 10; 9%

Ukonceni zivot udrzujici terapie; 74; 64%

Obrazek 6 Priciny umrti behem Sesti mésicu v celéem souboru (n = 115)
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4.1. Nacasovani koronarografie u pacienti bez elevaci ST useku

4.1.1. Nacasovani selektivni koronarografie

Z celkového poctu 158 pacientii bez elevaci ST tseku jich 51 (32 %) prodélalo NSTE-
ACS. Tabulka 3 ukazuje asociaci jednotlivych klinickych charakteristik s provedenim
¢1 neprovedenim emergentni SKG. Tticet sedm pacientl (23 %) podstoupilo emergentni
a 48 (30 %) odloZenou SKG; 73 (46 %) nemélo koronarografii vilbec. Koronarni inter-
vence nebo aortokoronarni bypass byly indikovany u 23% nemocnych, v 11% ptipadi
byla revaskularizace provedena emergentné.

Celkem 55 % pacientli Zilo za Sest mésicti po OHCA, ptiznivy neurologicky
stav (CPC 1-2) byl prokdzan u 59 % pacientl z téch, kteti prezili > 72 h po zastavé
ob&hu. Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v pieziti ¢i v neurologickém stavu
mezi témi, ktefi podstoupili emergentni SKG, oproti t€ém, u nichZ byla SKG odlozena,
nebo nebyla provedena viibec.

Pacienti indikovani k emergentni SKG se liSili oproti tém, ktetfi byli v uvodu
1é¢eni konzervativné, ve vyssim zastoupeni laické resuscitace, defibrilovatelného rytmu
pii prvnim zdravotnickém kontaktu a vyskytem depresi ST tiseku na EKG. Emergentni
provedeni koronarografie nebylo spojeno s prodlouzenim medianu ¢asu k dosazeni ci-
lové télesné teploty pii1 hypotermii. Po emergentni SKG byla u jednoho pacienta nutna
revize tfisla pro hematom, u jedné nemocné s nemoci kmene levé véncité tepny doslo
po nastiiku kontrastni latkou k rozvoji fibrilace komor a byla nutnd kratkd KPR. Ve
skupin€ odloZzené SKG jsme zaznamenali pouze dva hematomy v tfisle zvladnuté kon-

zervativng.
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Tabulka 3 Asociace emergentni koronarografie se vstupnimi proménnymi a klinickym vy-

sledkem

Selektivni koronarografie OR (95 % CI)  P-hodnota

Emergentni ~ OdloZena/neprovedena

n=37 n=121
Klinické charakteristiky
Vek (roky) 59+13 62+17 0,5 (0,1-2,6) 0,37
Muzi 30 (81) 89 (74) 1,5 (0,6-3,9) 0,35
Komorbidity
Diabetes mellitus® 8 (26) 23 (30) 0,8 (0,3-2,1) 0,67
Arteridlni hypertenze® 21 (68) 55 (71) 0,8 (0,3-2,1) 0,70
Koufeni® 9(33) 21 (28) 1,3 (0,5-3,3) 0,60
Dyslipidémie* 9(29) 33 (43) 0,5 (0,2-1,3) 0,18
Anamnéza [CHS¢ 13 (35) 33 (30) 1,3 (0,6-2,8) 0,54
Biomarkery
Laktat vstupné (mmol/l) 3,5[1,9-7,3] 5,0 [2,5-8,0] 1,0 (0,9-1,1) 0,37
Hs troponin T vstupné (mg/1) 0,110,1-0,2] 0,1[0,0-0,2] 1,2 (0,2-9,9) 0,29
EF levé komory (%) 41+ 14 43+ 14 0,5 (0,1-2,3) 0,36
Resuscitacni charakteristiky
Piftomnost svédka¢ 27 (77) 78 (85) 0,6 (0,2-1,6) 0,31
Provedeni laické resuscitace 35(95) 95 (79) 4,8 (1,1-21) 0,03*
Laicka resuscitace (min) 8 [4-10] 8 [5-11] 0,1 (0,0-1,9) 0,20
KT/KF pfi prvni kontaktu 32 (86) 73 (60) 4,2 (1,5-12) <0,01*
Rozsifena resuscitace (min) 11[7-26] 12 [7-21] 7,3 (0,5-108) 0,59
Cas od OHCA k ROSC (min) 19 [11-32] 20 [15-30] 0,7 (0,0-8,7) 0,40
Normalni fotoreakce vstupng? 29 (83) 77 (84) 0,9 (0,3-2,7) 0,91
Elektrokardiografie
STD > 0,ImV ve > 2 svodech 21 (57) 47 (39) 2,1(1,0-4,4) 0,05%*
RBBB 10 (27) 22 (18) 1,7 (0,7-3,9) 0,24
EKG bez ischemickych zmén 7(19) 33(27) 0,6 (0,2-1,6) 0,31
Hypotermie
TT vstupné (°C) 35,6 1,0 355+1,2 1,0 (0,6-1,8) 0,88
TT cil 32-34°C 9 (60) 51(71) 0,6 (0,2-2,0) 0,41
TT béhem hypotermie 34,0+ 0,7 33,8+0,7 1,4 (0,7-3,1) 0,37
Cas OHCA — cilova TT (h) 2,1[1,5-4,1] 2,3 [1,4-4,0] 1,0 (0,7-1,3) 0,82
Cas ROSC — cilova TT (h) 1,6 [0,8-3,0] 1,8 [1,0-3,7] 0,9 (0,7-1,1) 0,41
Cas v cilové TT (h) 22 [17-26] 22 [17-27] 1,0 (0,9-1,0) 0,87
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Intenzivni péce

Revaskularizace 15 (41) 21 (18) 3,2 (1,4-7,2) <0,01*
Potieba katecholamini 24 (67) 75 (65) 1,1 (0,5-2,4) 0,82
Délka hospitalizace (dny) 4[3-6] 6 [4-8] 0,0 (0,0-0,3) <0,01*
Sestimési¢ni vysledek

Pteziti — vSichni pacienti 23 (62) 64 (53) 1,5 (0,7-3,1) 0,32
Preziti — NSTE-ACS 13 (62) 19 (63) 0,9 (0,3-3,0) 0,92
Preziti — bez ACS 10 (63) 45 (49) 1,7 (0,6-5,1) 0,34
CPC 1-2 — vsichni pacienti 22 (65) 64 (58) 1,3 (0,6-3,0) 0,46
CPC 1-2 — NSTE-ACS 13 (65) 20 (71) 0,7 (0,2-2,5) 0,64
CPC 1-2 —bez ACS 9 (64) 44 (53) 1,6 (0,5-5,2) 0,43

Hodnoty jsou vyjadieny jako absolutni ¢etnost (%), prumér = standardni odchylka, nebo median [dolni kvartil —
horni kvartil]. Odds ratio a 95 % CI pro kontinudlni proménné jsou uvedeny pro cely rozsah hodnot regresoru, u
biomarkert a parametrti kontroly teploty na jednotku. CPC bylo posuzovano pouze u pacientt, ktefi byli nazivu >
72h po OHCA (n = 145), bylo hodnoceno nejlepsi CPC skére béhem 3esti mésicti. n =108. ®n = 102. ¢ n =148.
4n = 127. ACS — acute coronary syndrome, akutni koronarni syndrom; CI — confidence interval, konfidenéni in-
terval; CPC — Cerebral Performance Category; EF — ejekéni frakce; EKG — elektrokardiografie; Hs — high
sensitivity, ultrasenzitivni; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni; KT/KF — komorova tachykardie/fibrilace; NSTE-
ACS - non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, akutni koronarni syndrom bez ST elevaci; OHCA —
out-of-hospital cardiac arrest, mimonemocnicni zastava obéhu; OR — odds ratio, pomér Sanci; RBBB —right bundle
branch blok, blok pravého raménka Tawarova; ROSC — return of spontaneous circulation; navrat spontanniho

obéhu; STD — deprese ST useku; TT — télesna teplota.
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4.1.2. Diagnostika akutniho korondrniho syndromu

Porovnani nemocnych s NSTE-ACS s témi bez ACS po vylouceni pacientli s neur¢enou
diagnozou (n = 22) ukazuje Tabulka 4. Pti porovnani se skupinou bez ACS byli nemocni
s NSTE-ACS starsi, méli castéji anamnézu ICHS; dale méli nizsi ejekeni frakei levé
komory srdecni, Castéji deprese ST Uiseku na EKG a zejména u nich v ivodu dominoval
defibrilovatelny rytmus. Na druhou stranu se ob¢ skupiny nelisily v koncentraci srdec-
niho troponinu. Emergentni SKG byla provedena mnohem castéji u pacientli s NSTE-

ACS (41 % vs. 16 %, p=0,001). Klinicky ani neurologicky vysledek nebyly zavislé na

vrwe
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Tabulka 4 Porovnani skupiny pacientii s infarktem myokardu bez elevaci ST useku na elekt-

rokardiogramu a ostatnich pricin zdstavy

NSTE-ACS Bez ACS OR (95 % CI)  P-hodnota
n=>51 n=2_85

Klinické charakteristiky
Vek (roky) 66+ 12 58+ 18 9,9 (1,8-67) 0,01*
Muzi 40 (78) 63 (74) 1,3 (0,6-2,9) 0,57
Komorbidity
Diabetes mellitus? 10 (30) 21 (32) 0,9 (0,4-2,3) 0,84
Arteridlni hypertenze® 25(76) 44 (68) 1,5 (0,6-3,9) 0,47
Koufeni® 10 (33) 18 (29) 1,3 (0,5-3,2) 0,64
Dyslipidémie® 15 (45) 25 (38) 1,3 (0,6-3,1) 0,51
Anamnéza ischemické choroby srdeéni 22 (43) 21 (25) 2,3 (1,1-4,8) 0,03*
KT/KF p¥i prvnim kontaktu 46 (90) 50 (59) 6,4 (2,3-18) 0,0001*
Ultrasenzitivni troponin T vstupné (mg/1) 0,110,1-0,3] 0,1[0,0-0,2] 2,5(0,4-18) 0,08
Elektrokardiografie
ST deprese > 0,1mV ve > 2 svodech 31 (61) 25(29) 3,7 (1,8-7,7) <0,001*
Blok pravého raménka Tawarova 13 (25) 15 (18) 1,6 (0,7-3,7) 0,27
Elektrokardiogram bez ischemickych zmén 10 (20) 26 (31) 0,6 (0,2-1,3) 0,16
Ejekéni frakce levé komory (%) 37+11 45+ 15 0,1 (0,0-0,3) <0,001%*
Selektivni koronarografie
Emergentni 21 (41) 14 (16) 3,6 (1,6-7,9) 0,001*
Emergentni a odlozena 43 (84) 40 (47) 6,0 (2,5-14) <0,0001*
Revaskularizace
PCI/CABG 33 (65) 3 (4)¢ 50 (14-182) <0,0001*
PCI 27 (53) 2(2) 47 (10-211) <0,0001*
CABG 7 (14) 1(1) 14 (1,6-112) <0,01*
Sestimési¢ni vysledek
Preziti 32 (63) 52 (61) 1,1 (0,5-2,2) 0,86
CPC1-2 33 (69) 51 (67) 1,1 (0,5-2,3) 0,85

Hodnoty jsou vyjadieny jako absolutni ¢etnost (%), prumér + standardni odchylka, nebo median [dolni kvartil —

horni kvartil]. Odds ratio a 95 % CI pro kontinualni proménné jsou uvedeny pro cely rozsah hodnot regresoru, pro

hodnotu ultrasenzitivniho troponinu na 1mg/l. CPC bylo posuzovano pouze u pacientt, ktefi byli nazivu > 72h po

OHCA (n = 145), bylo hodnoceno nejlepsi CPC skore béhem Sesti mésict. *n = 98. ® n = 93. ¢ Semielektivni

vykony u pacientd s infarktem myokardu 2. typu. ACS — acute coronary syndrome, akutni koronarni syndrom;

CABG - coronary artery bypass graft, aortokoronarni bypass; CI — confidence interval, konfiden¢ni interval; CPC

— Cerebral Performance Category; KT/KF — komorova tachykardie/fibrilace; NSTE-ACS - non-ST-segment ele-

vation acute coronary syndrome, akutni koronarni syndrom bez ST elevaci; OR — odds ratio, pomér Sanci; PCI -

percutaneous coronary intervention, perkutanni koronarni intervence.
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4.2. Cilové rozmezi teplot pri hypotermii

Analyza pacienti s ohledem na cilenou télesnou teplotu béhem hypotermie zahrnuje
cely soubor nemocnych (n = 283; Tabulka 5). ACkoliv hypotermie nebyla aktivné zaha-
jena béhem transportu RZS, 71% pacientid mélo télesnou teplotu < 36 °C pfi ptijezdu do
nemocnice.

Skupina s vyssi cilovou teplotou byla oproti skupiné s tou nizsi praimérné starsi,
méné Casto méla anamnézu ICHS a defibrilovatelny rytmus pfi prvnim zdravotnickém
kontaktu. Kohorty se vSak neliSily v dobé laické ani roz§ifené resuscitace, v ¢asu do
obnovy obéhu ani v proporci pacientil podstupujicich koronarni revaskularizaci.

Trvalo déle zchladit pacienty k <34 °C v porovnani s <36 °C (4,2 h [2,8 - 5,8]
oproti 1,1 h [0,7 - 1,9]). Naproti tomu, ¢as k dosazeni teploty < 36 °C se neliSil mezi
skupinami, coz svéd¢i o stejné rychlosti chlazeni. Rozdil ve skute¢né dosazené pri-
mérné teploté byl 1,1 °C. Soucasna kohorta (34 — 36 °C) se oproti té historické (32 —
34 °C) dale 1181 v pticinach zastavy ob&hu. Ve skupiné s vyssi teplotou bylo Castéji dia-

gnostikovano respiracni selhani na tikor akutniho koronarniho syndromu.
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Tabulka 5 Klinicke charakteristiky a klinicky vysledek souboru s ohledem na cilovou téles-

nou teplotu pri hypotermii

Cilové rozmezi teplot OR (95 % CI) P-hodnota
34 -36°C 32-34°C
n=167 n=116

Klinické charakteristiky
Vek (roky) 63+12 59+15 4,0 (1,1-16) 0,02%*
Muzi 130 (78) 93 (80) 0,9 (0,5-1,6) 0,64
Komorbidity
Diabetes mellitus® 46 (28) 77 (33) 0,8 (0,3-2,0) 0,60
Arteridlni hypertenze® 110 (67) 14 (67) 1,0 (0,4-2,6) 1,00
Koufeni® 59 (38) 7 (33) 1,2 (0,5-3,2) 0,69
Dyslipidémie* 62 (38) 7 (33) 1,2 (0,5-3,1) 0,70
Anamnéza [CHS¢ 44 (27) 28 (39) 0,6 (0,3-1,0) 0,05%*
Biomarkery
Laktat vstupné (mmol/l) 4,8 [2,6-7,4] 4,1[2,6-8,1] 1,0 (0,9-1,1) 0,79
Hs troponin T vstupné (mg/1) 0,1[0,0-0,3] 0,11[0,0-0,2] 1,2 (0,7-4,3) 0,76
EF levé komory (%) 39+ 14 38+ 14 1,4 (0,4-5,2) 0,55
Resuscitacni charakteristiky
Piftomnost svédka¢ 143 (86) 45 (88) 0,8 (0,3-2,2) 0,70
Provedeni laické resuscitace 128 (77) 96 (83) 0,7 (0,4-1,3) 0,25
Laicka resuscitace (min) 8 [5-11] 8 [5-10] 3,4 (0,4-30) 0,30
KT/KF pfi prvni kontaktu 116 (69) 93 (80) 0,6 (0,3-1,0) 0,04*
Rozsifena resuscitace (min) 15 [9-23] 11[6-22] 1,2 (0,0-55) 0,051
Cas od OHCA k ROSC (min) 23 [17-33] 19 [14-29] 3,8 (0,7-24) 0,07
Normalni fotoreakce vstupné® 145 (87) 43 (93) 0,5 (0,1-1,6) 0,21
Elektrokardiografie
Elevace ST useku/LBBB 69 (41) 56 (48) 0,8 (0,5-1,2) 0,25
STD > 0,1mV ve > 2 svodech 53 (32) 50 (43) 0,6 (0,4-1,0) 0,051
RBBB 26 (16) 18 (16) 1,0 (0,5-1,9) 1,00
EKG bez ischemickych zmén 23 (14) 17 (15) 0,9 (0,5-1,8) 0,83
Hypotermie
TT vstupné (°C) 35,6 £0,9 354+1,1 1,2 (0,9-1,7) 0,28
TT behem hypotermie (°C) 34,7+04 33,6+0,5 33 (13-105) <0,0001*
Cas ROSC — cilova TT (h) 1,1[0,7-1,9] 4,2 [2,8-5,8] 0,4 (0,3-0,5) <0,0001*
Cas ROSC — <36 °C (h) 1,1 10,7-1,7] 1,2 [0,7-2,4] 0,9 (0,7-1,1) 0,40
Cas v cilové TT (h) 21 [17-26] 22 [15-26] 1,0 (1,0-1,1) 0,44
Intenzivni péce
Koronarografie emergentni 83 (50) 52 (45) 1,2 (0,8-2,0) 0,42
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Koronarografie neprovedena 55 (33) 33 (29) 1,2 (0,7-2,1) 0,42

Revaskularizace emergentni 56 (34) 40 (34) 1,0 (0,6-1,6) 0,90
Revaskularizace odlozena 15 (9) 14 (12) 0,7 (0,3-1,6) 0,41
Potieba katecholamini 107 (69) 64 (55) 1,8 (1,1-3,0) 0,02%*
Délka hospitalizace (dny) 5[3-7] 6 [4-9] 2,2 (0,6-7,7) <0,0001*
Koneéné diagnozy®

Akutni koronarni syndrom 82 (52) 69 (68) 0,5 (0,3-0,8) <0,01%*
Kardiomyopatie 23 (15) 16 (16) 0,9 (0,5-1,8) 0,78
Arytmicka pfi¢ina 9(6) 9 0,6 (0,2-1,6) 0,32
Ostatni kardiologické 13 (8) 1(1) 9,0 (1,2-70) 0,07
Respiraéni selhani 18 (11) 3(3) 4,2 (1,2-15) 0,02*
Umrti

Umrti 72 h 14 (8) 6(5) 1,7 (0,6-4,5) 0,30
Umrti dimise 23 (14) 8(7) 2,2 (0,9-5,0) 0,07
Umrti 180 d 76 (46) 39 (34) 1,6 (1,0-2,7) 0,05*
Umrti 180 d smrt mozku/ 54 (32) 31(27) 1,3 (0,8-2,2) 0,31

ukonéeni zivot udrzujici terapie

Nejlepsi CPC Sest mésici

CPC 1[1-4] 1[1-4] 1,3 (0,8-2,3) 0,44
CPC 1-2 90 (59) 73 (66) 0,7 (0,4-1,2) 0,21

Hodnoty jsou vyjadieny jako absolutni ¢etnost (%), prumér + standardni odchylka, nebo median [dolni kvartil —
horni kvartil]. Odds ratio a 95 % CI pro kontinualni proménné jsou uvedeny pro cely rozsah hodnot, pouze u bio-
markerti a parametrii hypotermie pro jednotku zmény v regresoru. CPC bylo posuzovano pouze u pacientt, ktefi
byli nazivu > 72 h po OHCA (n = 263), bylo hodnoceno nejlepsi CPC skore béhem Sesti mésicil. *n = 186. °n =
177.°n=237.9n=217. °n = 213. TPo vylouceni 24 pacientti s neuréenou diagnézou. CI — confidence interval,
konfiden¢ni interval; CPC — Cerebral Performance Category; EF — ejekéni frakce; EKG — elektrokardiografie; Hs
— high sensitivity, ultrasenzitivni; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni; KT/KF — komorova tachykardie/fibrilace;
LBBB — left bundle branch block, blok levého raménka Tawarova; OHCA — out-of-hospital cardiac arrest, mi-
monemocni¢ni zastava ob&hu; OR — odds ratio, pomér Sanci; RBBB — right bundle branch blok, blok pravého
raménka Tawarova; ROSC — return of spontaneous circulation; ndvrat spontanniho ob&hu; STD — deprese ST

useku; TT — télesna teplota.
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4.2.1.  Akutni komplikace

Sedm pacientl v niz§im a sedm ve vysSim rozmezi teplot spontdnné¢ nabylo védomi jesté
pied dokoncenim hypotermie. Akutni komplikace vedouci k preruSeni protokolu nastaly
u 18 (7 %) zbyvajicich nemocnych (n = 269). Komplikace se objevily u Sesti ze 160
(4 %) pacientli ve skupin€ 34 - 36 °C oproti 12 ze 109 (11 %) pacientl ve skupiné 32 —

34 °C(OR 0,3,95 % CI1 0,1-0,9; Tabulka 6).

Tabulka 6 Akutni komplikace podle cilové télesné teploty

34-36°C 32 -34°C
n=160 n=109
Vyznamna bradykardie | 3
Komorova tachykardie/fibrilace 1 2
Hypotenze vyzadujici eskalaci davky noradrenalinu 3 5
Zavazné krvaceni® | 2
Celkem 6 12°

Z analyzy jsme vyloucili 14 pacientd, ktefi nabyli védomi, a tak nedokon¢ili protokol hypotermie. * Gastrointesti-

nalni krvaceni (n = 2) a hemotorax (n = 1). °p = 0,02.

4.2.2.  Neurologicky vysledek

Srovnani rozmezi teplot s ohledem na neurologicky vysledek ukazuje Tabulka 5. Nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil v obou skupindch rozmezi teplot s ohledem na
neurologicky vysledek véetné kombinovaného ukazatele smrti mozku a ukonceni Zivot
udrzujici terapie. V soucasné kohort€ pacienti (34 — 36°C) jsme vSak oproti té historické
(32 -34°C) zaznamenali vyss$i Sestimési¢ni umrtnost zptisobenou vyssim vyskytem Soku

béhem hospitalizace a tmrti z kardialnich pti¢in po dimisi (Obrdazek 7).
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Mimonemocnicni zastava obéhu se znamym Sestimésiénim klinickym vysledkem

(n = 283)

Télesna teplota 34 - 36 °C (od 2014)

Télesna teplota 32 - 34 °C (do 2013)

(n = 167) (n=116)
- Smrtdo 72 h , Smrtdo 72 h
(n = 14) (n=6)

A

Bez neurologické priciny (9)
+ kardiogenni Sok (6)

» kombinovany Sok (1)

- septicky Sok (1)

« plicni embolie (1)

Smrt mozku - CPC 5 (5)

\/

Y

Smrt do dimise
(n=9)

Bez neurologické priciny (5)
- septicky Sok (3)

+ kardiogenni Sok (1)

« kombinovany Sok (1)

Smrt mozku - CPC 5 (4)

Bez neurologické pfi¢iny (5)
« refrakterni KT/KF (2)

+ kardiogenni Sok (2)

» kombinovany Sok (1)

Smrt mozku - CPC 5 (1)

Smrt do dimise
(n=2)

Y

A

.

Bez neurologické priciny (2)
+ kardiogenni $ok (1)
« kombinovany Sok (1)

Smrt mozku - CPC 5 (0)

Smrt do Sesti mésicl

(n=53)

Smrt do Sesti mésicl
(n=31)

Y

V

ukonéeni zivot udrzujici terapie (45)

+ ukonceni Zivot udrzujici terapie (29)

recidiva infarktu myokardu (4) + cirhoza jater (1)
srdeéni selhani (3) » karcinom plic (1)
chronicka obstrukéni plicni nemoc (1)

*« + e+ @

Obrazek 7 Porovnani pricin umrti v soucasné a historické kohorté

CPC - Cerebral Performance Category, KT/KF komorova tachykardie/fibrilace.
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4.3. Prognostické parametry

Distribuci CPC v naSem souboru pacientll ukazuje Obrdazek 8. Zatimco pacienti s nej-
lepSim dosaZzenym neurologickym stavem 72 hodin az 180 dni od pfijmu k hospitalizaci
v kategorii CPC 1-2 nejcastéji umirali na infarkt myokardu, pacienti s nejlepSim dosa-
zenym skore CPC 3-4 na ukonCeni Zivot udrzujici 1é€by. Ve skupin€ se Spatnym
neurologickym vysledkem zemieli Ctyii pacienti na smrt mozku.

Tabulka 7 porovnava nejlepsi dosazené CPC skore a SestiméEsi¢ni mortalitu/ pre-
ziti v zéavislosti na klinickych proménnych. Ve dvourozmérné statistické analyze jsme
prokézali signifikantni asociaci mezi nepriznivym Sestimési¢nim vysledkem a témito
faktory na hladiné vyznamnosti a = 0,01: vyssi v€k, muzské pohlavi, anamnéza ICHS,
nedefibrilovatelny rytmus pfi pfijezdu zachranné sluzby, vyskyt depresi ST useku na
EKG, delsi doba rozsitené resuscitace a krat$i doba od ROSC do dosazeni cilové teploty
pii hypotermii; v laboratornich parametrech vyssi laktatemie a hladina proteinu S100 za
48 h. Déle u pacientil s nepiiznivym neurologickym vysledkem nebo smrti byla Castéji
stanovena diagnoza respiracniho selhdni, naopak méné Casto zjiSténa kardiomyopatie
jako pficina zastavy.

V mnohorozmérné logistické regresi jsme prokazali, Ze nasledujici proménné
jsou statisticky signifikantné spojeny se Sestimésicnim CPC 3-4: hladina proteinu S100
za 48 h (pro vzestup hladiny o 0,1 pg/l je OR 26 [95 % CI 1,6 - 8457], p =0,0005),
kratsi ¢as od ROSC do dosaZeni cilového rozmezi teplot (p = 0,008) a muzské pohlavi
(p = 0,03). Naproti tomu umrti béhem Sesti mésicii je asociovano v mnohorozmérné
analyze s vys$$i 48hodinovou hladinou proteinu S100 (p = 0,001) a pfitomnosti ST de-

presi na EKG pfi pfijmu k hospitalizaci (p = 0,02).
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(n = 283)

Mimonemocnicni zastava obéhu se znamym Sestimésiénim klinickym vysledkem

NIRS (n = 23)

S100 vstupné (n = 50)

Y

Vylouceni:
Smrt =72 h od pfijmu
(n=20)

S100 48 h (n = 48)

Studijni populace
(n = 263)

Nejlepsi dosazené CPC do 180 dnui od pfijmu

4

Y

CPC1-2(n=163)
$100 (n = 30), NIRS (n = 13)

CPC 3 -4 (n = 100)
$100 (n = 18), NIRS (n = 10)

A
Smrt bez neurologické pficiny (11)
recidiva IM (den 3, 13, 23, 67)
srdecni selhani (den 31, 43, 87)

septicky Sok (den 3)
CHOPN (den 11)
cirhéza jater (den 70)
karcinom plic (den 38)

S aaadwh

A 4

Smrt bez neurologické pficiny (6)
2 kardiogenni Sok (den 3, 8)

2 kombinovany $ok (den 4, 11)
2 septicky Sok (den 6, 10)

Ukoné&eni zZivot udrzujici 1écby (74)
(den 5 - 167)
Smrt mozku - CPC 5 (4)
(den 4, 4, 6, 10)

Obrazek 8 Distribuce CPC v nasem souboru

CPC - Cerebral Performance Category, CHOPN — chronicka obstrukcni plicni nemoc; IM — infarkt myokardu,

NIRS - near-infrared spectroscopy, spektroskopie v blizké infracervené oblasti.
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Tabulka 7 Zavislost nejlepsiho Sestimésicniho neurologického skore a mortality na klinickych proménnych

Nejlepsi CPC Odds ratio P-hodnota Preziti 180 dni Odds ratio P-hodnota
CPC 3-4 CPC 1-2 (95 % CI) Smrt Prezili (95 % CI)
n=100 n=163 n=115 n=168

Klinické charakteristiky
Vek (roky) 65+11 59+15 1,0 (1,0-1,1) 0,0001* 6710 58+14 1,1 (1,0-1,1) <0,0001*
Muzi 87 (87) 120 (74) 2,4 (1,2-4,7) 0,01%* 99 (86) 124 (74) 2,2 (1,2-4,1) 0,01%*
Anamnéza ICHS® 33 (41) 33 (24) 2,3 (1,2-4,1) <0,01%* 42 (44) 30 (21) 3,0 (1,7-5,2) <0,001%*
Resuscitacni charakteristiky
Ptitomnost sv&dki® 68 (84) 110 (91) 0,5(0,2-1,2) 0,13 77 (83) 111 (90) 0,6 (0,3-1,2) 0,15
Provedeni laické resuscitace 76 (76) 133 (82) 0,7 (0,4-1,3) 0,23 88 (77) 136 (81) 0,7 (0,4-1,3) 0,32
KT/KF pii prvnim kontaktu 51 (51) 146 (90) 0,1(0,1-0,2) <0,0001* 63 (55) 146 (87) 0,2 (0,1-0,3) <0,0001*
Zékladni resuscitace (min) 8 [5-11] 9 [5-10] 1,0 (0,9-1,1) 0,67 8 [5-12] 9 [5-11] 1,0 (1,0-1,1) 0,85
Rozsifena resuscitace (min) 17 [13-26] 10 [5-20] 1,0 (1,0-1,1) <0,0001* 18 [11-25] 10 [6-20] 1,0 (1,0-1,1) <0,0001*
Normalni fotoreakce vstupné® 72 (90) 106 (90) 1,0 (0,4-2,6) 0,97 79 (86) 109 (90) 0,7 (0,3-1,5) 0,34
Elektrokardiografie
ST elevace nebo LBBB 41 (41) 77 (47) 0,8 (0,5-1,3) 0,32 44 (38) 81 (48) 0,7 (0,4-1,1) 0,10
ST deprese > 0,1mV ve > 2 svodech 52 (52) 42 (26) 3,1(1,8-5,3) <0,0001* 58 (50) 45 (27) 2,8 (1,7-4,6) <0,0001*
Blok pravého raménka Tawarova 17 (17) 22 (14) 1,3 (0,7-2,6) 0,44 23 (20) 21 (13) 1,8 (0,9-3,3) 0,09
EKG bez ischemickych zmén 11(11) 27 (17) 0,6 (0,3-1,3) 0,21 10 (8,7) 30 (18) 0,4 (0,2-0,9) 0,03*
Ejekéni frakce levé komory (%) 41 £ 14 37+ 14 1,0 (1,0-1,0) 0,05* 40+ 14 38+ 14 1,0 (1,0-1,0) 0,32
Biomarkery
Laktat vstupné (mmol/l) 5,1[3,7-8,2] 3,2 [2,2-5,9] 1,2 (1,1-1,3) <0,0001* 5,7 [4,0-9,9] 3,2[2,2-5,8] 1,2 (1,1-1,3) <0,0001*
Ultrasenzitivni troponin T vstupné (mg/l) 0,1 [0,1-0,3] 0,1 [0,0-0,2] 1,0 (0,6-1,4) 0,09 0,10,1-0,3] 0,1 [0,0-0,3] 0,9 (0,6-1,3) 0,15
S100 vstupné (ng/1)4 2,6 [1,1-3,9] 2,1[1,1-3,7] 1,0 (1,0-1,0) 0,48 3,1[1,4-5,0] 2,0[1,0-3,5] 1,0 (1,0-1,0) 0,14
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S100 48 h (ug/1)°

S100 pokles (pg/1)°

NIRSf

rSO2: vstupni (%)

rSO:: X (5 min od napojeni) (%)
rSO:: X (24 h od napojeni) (%)
Intenzivni péce

T¢lesna teplota vstupné (°C)
Cas ROSC — zahajeni chlazeni (h)
Cas ROSC — cilova teplota (h)
Teplota béhem hypotermie (°C)
Revaskularizace emergentni
Potfeba katecholamin®
Koneéné diagnozy”

Akutni koronarni syndrom
Kardiomyopatie

Arytmicka pficina

Ostatni kardiologické

Respiraéni selhani

0,3 [0,1-1,0]
2,1[0,5-3,7]

72 [67-74]
72 [66-74]
68 [66-70]

354412
0,8 [0,5-1,1]
1,4[0,9-2,8]
34,0+0,7
32(32)
66 (68)

46 (58)
4 (5,1)
3(3.8)
5(6,3)
12 (15)

0,1[0,1-0,1]
1,9 [1,0-3,2]

67 [65-73]
67 [65-72]
66 [62-71]

35,5+ 0,9
0,8 [0,4-1,1]
2,5[0,9-4,5]
34,0+0,7
60 (37)
85 (55)

95 (59)
32 (20)
15 (9,3)
8 (5,0)
5@3,1)

2,7 (1,5-6,2)
1,0 (1,0-1,0)

1,2 (1,0-1,5)
1,2 (0,9-1,5)
1,1 (0,9-1,4)

0,9 (0,7-1,3)
1,2 (0,8-1,8)
0,8 (0,7-0,9)
0,9 (0,6-1,5)
0,8 (0,5-1,4)
1,7 (1,0-2,9)

1,0 (0,6-1,7)
0,2 (0,1-0,6)
0,4 (0,1-1,4)
1,3 (0,4-4,1)
5,6 (1,9-16)

<0,0001*
0,93

0,24
0,21
0,24

0,75
0,46
0,01%*
0,78
0,43
0,04*

0,91
<0,01*
0,13
0,66
<0,001*

0,2 [0,1-0,5]
2,1[0,7-3,7]

72 [66-75]
72 [66-74]
68 [65-71]

355412
0,8 [0,5-1,2]
1,4[0,9-2,9]
33,9+0,7
33 (29)
83 (74)

56 (60)
7(7,5)
3(3,2)
5(5,3)
17 (18)

0,10,1-0,1]
1,9 [1,0-3,3]

67 [65-73]
67 [65-69]
66 [62-69]

354+ 1,0
0,8 [0,4-1,1]
2,5[0,9-4,5]
34,0+ 0,7
63 (38)
88 (55)

95 (58)
32 (19)
15 9,1)
9(5.,5)
4(2,4)

2,0 (1,2-4,0)
1,0 (1,0-1,0)

1,2 (1,0-1,5)
1,2 (1,0-1,6)
1,2 (1,0-1,5)

1,0 (0,8-1,4)
1,0 (0,6-1,4)
0,8 (0,7-0,9)
0,9 (0,6-1,4)
0,7 (0,4-1,1)
2,3 (1,4-3,9)

1,1 (0,6-1,8)
0,3 (0,1-0,8)
0,3 (0,1-1,2)
1,0 (0,3-3,0)
8,9 (2,9-27)

<0,001*
0,94

0,11
0,12
0,18

0,81
0,66
0,01%*
0,70
0,12
<0,01*

0,75
0,01*
0,07
0,96
<0,0001*

Hodnoty jsou vyjadieny jako absolutni ¢etnost (%), primér + standardni odchylka, nebo median [dolni kvartil — horni kvartil]. Odds ratio a 95 % CI pro kontinualni proménné

jsou uvedeny pro jednotku zmény v regresoru mimo hladin S100, kde je kalkulace provedena pro rozdil 0,1 pg/l. CPC bylo posuzovano pouze u pacienti, ktefi byli nazivu

> 72h po piijeti k hospitalizaci (n = 263), bylo hodnoceno nejlepsi CPC skore b&hem Sesti mésic. *n=237.>n=217.n=213.9n=50.°n=48. 'n=23.¢n=251."Po

vylouceni 24 pacientl s neur¢enou diagnézou. CI — confidence interval, konfiden¢ni interval; CPC — Cerebral Performance Category; EKG — elektrokardiografie; ICHS —

ischemicka choroba srde¢ni; KT/KF — komorova tachykardie/fibrilace; LBBB — left bundle branch block, blok levého raménka Tawarova; NIRS - near-infrared spectroscopy,

spektroskopie v blizké infracervené oblasti; ROSC — return of spontaneous circulation; navrat spontanniho ob¢éhu; rSO, - regiondlni saturace mozku kyslikem.
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4.3.1. Protein S100

Z 48 pacientd mélo 30 (63 %) ptiznivy neurologicky vysledek (CPC 1-2) a 18 (38 %)
nepiiznivy vysledek (CPC 3-4) Sest mésici po OHCA (Obrdzek §). Dvacet pacientil
zemielo (42 %), z nich 15 na ireverzibilni poSkozeni mozku.

Prokazali jsme asociaci mezi hladinou S100 za 48 h po piijeti s nejlepsSim CPC
béhem Sesti mésicti (7abulka 7). Na druhou stranu nejlepsi neurologicky vysledek neni
zé4visly na hladin€ S100 pfi pfijeti k hospitalizaci (0 h) a na absolutnim poklesu hladin
behem 48 h (Obrdzek 9). Plocha pod ROC kiivkou pro hladiny S100 za 48 h v predikci
Sestimésicniho CPC je 0,85 (CI1 0,74 - 0,96) (Obrazek 10). Za 48 h po piijmu k hospita-
lizaci méla hladina S100 > 0,37 pg/l 100 % specificitu a 39 % sensitivitu v predikci
nepiiznivého Sestimésicniho neurologického vysledku (7abulka 8). Nejvyssi hodnota
Youdenova indexu (0,56) je dosaZena pii 48hodinové hlading S100 0,12 pg/l, vykazuje
vSak vysokou fale$né¢ pozitivni hodnotu pro neptiznivy neurologicky vysledek (17 %).

Tabulka 9 ukazuje asociaci jednotlivych klinickych proménnych a 48 h hladiny
S100 > 0,37 pg/l. Aktivni koufeni cigaret je pfitom jedinym statisticky signifikantnim
prediktorem nizsich hladin sérového proteinu S100. Hladiny S100 vSak nebyly ovliv-

nény ani resuscitacnimi charakteristikami ani srde¢ni funkci.
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p=0.28 p = 5.4e-05 p=0.94
10.001

5.001

2.001

1.001

BE cpPc 12

0.501 B cPC 34

S100 (ug/l)

0.201

0.101

0.051

0.031

vstupni hladina hladina 48 h pokles hladiny

Obrazek 9 Srovnani hladin S100 mezi pacienty s priznivym a nepriznivym neurologickym vysledkem

vy

Krabicovy graf pro S100 v dobé prijmu k hospitalizaci, po 48 h a pro rozdil mezi témito casovymi body je zobrazen na logaritmickeé stupnici. Krizky (X) oznacuji aritmeticky

primer. CPC — Cerebral Performance Category.
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Obrazek 10 ROC krivka pro protein S100 v predikci neurologického vysledku

mésici, toto skore bylo dichotomizovano na CPC 1-2 vs. 3-4. Nasledné byla nakreslena ROC krivka pro S100 pri
prijmu k hospitalizaci (0 h) a za 48 h pro tento dichotomicky neurologicky vysledek, nasledné byly spocteny odpo-
vidajici plochy pod krivkou s 95 % konfidencnimi intervaly (v zavorkach). AUC - Area Under the Curve, plocha
pod kiivkou; CPC — Cerebral Performance Category; ROC - Receiver Operating Characteristic, prahova ope-

racni charakteristika.
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Tabulka 8 Mezni hladiny séroveho S100 za 48 h pro predikci nepriznivého neurologického
vysledku

Mezni hodnota Falesné pozitivni % Specificita % Sensitivita %
(ng/h) [95% CI] [95 % CI] [95% CI]
>0.12 17 [6 - 34]* 83 [66 - 94] 72 [47 - 89]
>0.21 13[4 - 30] 87 [70 - 96] 61 [37 - 82]
>0.22 10 [2 - 26] 90 [74 - 98] 61 [37 - 82]
>0.27 7[1-21] 93 [79 - 99] 56 [33-77]
>0.36 3[0-17] 97 [83 - 100] 39 [18 - 63]
>0.37 0[0—11] 100 [89 - 100] 39 [18 — 63]

v

toto skore bylo dichotomizovano na CPC 1-2 vs. 3-4. Nasledn¢ byla spoctena diskriminacni schopnost S100 za

48 h pro CPC 3-4. ? Youdentv index. CI - confidence interval, konfiden¢ni interval.
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Tabulka 9 Asociace klinickych proménnych a mezni hodnoty sérového S100 0,37 ug/l za 48 h

hladina S100 Odds ratio P-hodnota
>0.37 pg/l <0.37 pg/l (95% C)
n=7 n=41
Klinické charakteristiky
Vek (roky) 65+ 14 61+12 1.0 (1.0-1.1) 0.41
Muzi 6 (86) 34 (83) 1.2 (0.1-12) 0.85
Komorbidity:
Diabetes mellitus 0(0) 7(17) 0.3 (0.0-6.0) 0.57
Arterialni hypertenze 6 (86) 25 (61) 3.8 (0.4-35) 0.21
Koufeni 0(0) 22 (54) 0.1 (0.0-1.1) 0.01%*
Dyslipidémie 3 (43) 13 (32) 1.6 (0.3-8.3) 0.67
Anamnéza ischemické choroby srdecni 2 (29) 10 (24) 1.2 (0.2-7.4) 1.00
Resuscitacni charakteristiky
Pfitomnost svédkl 7 (100) 36 (88) 2.3 (0.1-45) 1.00
Provedeni zékladni resuscitace 6 (86) 34 (83) 1.2 (0.1-12) 1.00
KT/KF pti prvnim kontaktu 4 (57) 34 (83) 0.3 (0.0-1.5) 0.15
Zakladni resuscitace (min) 12 [8-13] 9 [6-10] 1.2 (0.9-1.7) 0.14
Rozsifena resuscitace (min) 15 [15-45] 18 [10-21] 1.0 (1.0-1.1) 0.52
Normalni fotoreakce vstupné 6 (86) 39 (95) 0.3 (0.0-3.9) 0.38
Elektrokardiografie
ST elevace nebo LBBB 4 (57) 20 (49) 1.4 (0.3-7.1) 1.00
ST deprese > 0,1 mV ve > 2 svodech 4 (57) 14 (34) 2.6 (0.5-13) 0.40
Blok pravého raménka Tawarova 2 (29) 4(10) 3.7 (0.5-26) 0.21
EKG bez ischemickych zmén 1(14) 8 (20) 0.7 (0.1-6.5) 1.00
Ejekéni frakce levé komory (%) 41+ 14 35+12 1.0 (1.0-1.1) 0.23
Biomarkery
Laktat vstupné (mmol/1) 4.4 12.8-15] 3.0 [2.5-5.6] 1.2 (1.0-1.6) 0.13
Ultrasenzitivni troponin T vstupné (mg/1) 107 [78-332] 128 [49-244] 1.0 (1.0-1.0) 0.53
NIRS od napojeni
rSO;: X (5 min od napojeni) (%) 71 [64-73] 69 [65-74] 1,0 (0,7-1,3) 0,79
rSO;: X (24 h od napojeni) (%) 69 [65-76] 68 [64-71] 1,2 (0,9-1,6) 0,43
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Intenzivni péce

T¢lesna teplota vstupné (°C) 354+1.0 35.7+0.7 0.5 (0.1-1.7) 0.33
Cas ROSC — zahajeni chlazeni (h) 0,7 [0,6-0,9] 0,5 [0,3-0,8] 5,7 (0,6-61) 0,22
Cas ROSC — cilové rozmezi teplot (h) 0,9 [0,7-1,7] 1,3 [0,7-2,7] 0,6 (0,2-1,2) 0,55
Teplota béhem hypotermie (°C) 343+0.7 344+0.6 0.7 (0.2-2.8) 0.58
Doba v cilovém rozmezi teplot (h) 20 [14-26] 22 [15-26] 1.0 (0.9-1.2) 0.92
Revaskularizace emergentni 1(14) 17 (41) 0.2 (0.0-2.1) 0.23
Potieba katecholamini 6 (86) 19 (46) 7 (0.8-63) 0.10
Délka hospitalizace (dny) 5[3-6] 6 [5-8] 0.8 (0.5-1.1) 0.23
Koneéné diagnézy*

Akutni koronarni syndrom 4 (80) 29 (73) 1,5 (0,2-15) 1,00
Nekardialni pficina 1(20) 5(13) 1,8 (0,2-19) 0,52

Hodnoty jsou vyjadieny jako absolutni ¢etnost (%), prumér + standardni odchylka, nebo median [dolni kvartil —
horni kvartil]. Odds ratio a 95 % CI pro kontinudlni proménné jsou uvedeny pro jednotku zmény v regresoru.
V piipadé nulové hodnoty v kontingen¢ni tabulce jsme provedli korekci podle Haldane-Anscombe, proto miize
konfiden¢ni interval obsahovat hodnotu 1,0, ackoliv p < 0,05. * Po vylouceni tif pacientd s neuréenou diagnézou
(dvou s hladinou S100 > 0,37 pg/l a jednoho s hladinou < 0,37 pg/1). CI - confidence interval, konfiden¢ni interval;
EKG - elektrokardiogram; KT/KF - komorova tachykardie/fibrilace; LBBB - left bundle branch block, blok levého
raménka Tawarova; NIRS - near-infrared spectroscopy, spektroskopie v blizké infracervené oblasti; ROSC - return

of spontaneous circulation, navrat spontanniho ob&hu; rSO> - regionalni saturace mozku kyslikem.
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4.3.2. Regionalni saturace mozku kyslikem
Z 23 pacienti mélo 13 (57 %) ptiznivy neurologicky vysledek (CPC 1-2) a deset (43 %)
nepiiznivy vysledek (CPC 3-4) Sest mésicli po OHCA (Obrdzek 8). Dvanact pacientil
zemielo (52 %), z nich deset na ireverzibilni poskozeni mozku.

Median snimani rSO; ve skupiné s CPC 3-4 byl 47 h [42-63] oproti 36 h [26-
44] ve skupin¢ s CPC 1-2. Neprokazali jsme asociaci mezi nejlepsim CPC béhem Sesti
mésict a rSO; pii piijeti k hospitalizaci, primérem rSO> v prvnich péti minutach ani 24
hodinach od zahajeni zdznamu regionalnich saturaci mozku (Tabulka 7). Obrazek 11
ukazuje mediany rSO; v prvnich 48 h hospitalizace v zavislosti na nejlepSim dosaZzeném
CPC behem Sesti mésicti. | kdyz se mezikvartilova rozpéti regionélnich saturaci v obou
skupinach (CPC 1-2 oproti 3-4) ptekryvaji, v zobecnéném aditivnim modelu je patrny
rozdilny ¢asovy trend rSO., kdy zejména v prvnich 24 h hospitalizace jsou rSO> ve sku-

pin¢ CPC 3-4 vyssi a vice fluktuuji.
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Obrazek 11 Casovy vyvoj regiondlni saturace mozku kyslikem v zdavislosti na neurologickém vysledku

K analyze bylo urceno nejlepsi (numericky nejnizsi) CPC skore mezi 72 h po prijmu k hospitalizaci a Sesti mésici, toto skore bylo dichotomizovano na CPC 1-2 vs. 3-4. Byly
spocteny prumeérné hodinové rSO; pro kazdého pacienta a nasledné vykresleny mediany a mezikvartilova rozpéti téchto primernych hodnot do grafu pro obé dichotomizované
skupiny. Poté byla metodou zobecnéeného aditivniho modelu modelovana krivka pro casovy trend rSO: v obou skupinach a spoctena vyznamnost hladkych clenii. CPC — Cerebral

Performance Category,; rSO: - regionalni saturace mozku kyslikem.
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5. Diskuze

5.1. Nacasovani koronarografie u pacientii bez elevaci ST useku

Obraz ST elevaci ¢i LBBB na EKG pfi pfijmu k hospitalizaci nemély v nasem registru
témért dve tretiny pacientli. U téchto nemocnych zpravidla neni v ivodu jasné, jestli je
pricinou srde¢ni zastavy NSTE-ACS nebo néjaky jiny patologicky stav. Nezavisle na
etiologit OHCA se vSak mortalita ani neurologicky vysledek pacientli neliSi mezi sku-
pinou referovanou k emergentni SKG a tou, u niz na zakladé klinického usudku bylo
priméarné postupovano konzervativng.

Identifikovat ACS u pacientll v bezvédomi po OHCA muze byt z pohledu even-
tudlni koronarni revaskularizace velmi dulezité. V této praci demonstrujeme, Ze u
komatoznich pteziv§ich po OHCA nejsou vstupni hladiny srde¢niho troponinu schopné
diferencovat mezi t¢émi s NSTE-ACS a bez ACS. Podobna zjisténi potvrdili i ostatni
autofi [25,91-93]. Na druhou stranu retrospektivné identifikujeme pét klinickych pro-
ménnych, které mohou pomoci k rozpoznani NSTE-ACS s dostate¢nou diskrimina¢ni
schopnosti. Témito faktory jsou vyssi veék, anamnéza ICHS, pritomnost defibrilovatel-
ného rytmu pti prvnim zdravotnickém kontaktu, vyznamné deprese ST tuseku na EKG a
nizsi ejekéni frakce levé komory srdecni pii1 vstupni vySetieni.

Ackoliv jsou vySe zminéné markery ischemické etiologie OHCA na prvni po-
hled zifejmé, ve skuteCnosti vedla k indikaci emergentni SKG pouze piitomnost
defibrilovatelného rytmu a depresi ST useku na EKG. Pokud bylo na¢asovani koronaro-
grafie ponechdno Ccist¢ na rozhodnuti oSetfujiciho lékate, byla emergentni SKG

provedeno pouze u necelé Ctvrtiny pacientll. Klinické rozhodnuti o emergentnim pro-
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vedeni SKG ¢i primarné konzervativnim postupu vSak nevedlo k ovlivnéni Sestimési¢ni
mortality ani neurologického stavu.
Nabizeji se tato vysvétleni pro vyse uvedena zjisténi:
(1) nacasovani SKG ma pouze okrajovy vliv na vysledek komatéznich pacienti po
OHCA s NSTE-ACS;
(2) provedeni laické resuscitace, piitomnost defibrilovatelného rytmu pti prvnim kon-
taktu, depresi Useku ST na vstupnim EKG a moznéd dalsi faktory nezachycené
v registru vedly oSetfujici 1ékatfe k rozpoznani pacientd s NSTE-ACS s predpokla-
danym pfiznivym neurologickym vysledkem. U téchto nemocnych tak emergentni
SKG mohla mit skutecny benefit; ndsledné tak méla tato skupina pacientl stejny
klinicky vysledek jako skupina s konzervativnim postupem v ivodu hospitalizace.
Préce o srovnatelnosti emergentni SKG a primarné konzervativniho postupu za-
loZend na analyze mensi kohorty pacientd (n = 99) byla nasim pracovistém publikovana
jiz v roce 2015 [94]. V té dob¢ byla v doporucenych postupech preferovana okamzita
SKG u vSech ptezivsich po OHCA nezavisle na EKG nélezu, mimo pacientli s jasnou
nekoronarni pti¢inou zastavy [95]; klinicka evidence byla zaloZena vyhradné na obser-
vacnich datech [96-99]. V letech 2019 a 2021 byly publikovany vysledky dvou
randomizovanych studii u pacienti v komatu po OHCA bez elevaci ST useku na EKG
srovnavajicich okamzité nebo odlozené provedeni SKG azZ po neurologickém zotaveni
[26,27]. Tyto prace nejenze neprokazaly rozdil v 30denni a 90denni mortalité mezi sku-
pinami, emergentni provedeni SKG dokonce vedlo k numericky niZ§imu pfezivani a

k vyznamnému prodlouzeni doby do cilové télesné teploty pii chlazeni pacientd.
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V navaznosti na tato zjisténi by mélo byt zvazeno odlozené provedeni SKG, tj. po ozie-

jméni ptiznivého neurologického stavu po OHCA [28].

Ze soucasného pohledu je analyza naSeho registru pfinosna z téchto divodii:
(1) potvrzuje vysledky randomizovanych studii ve smyslu absence benefitu emergentni

SKG, a to na datech z realné¢ medicinske praxe;

(2) prodluzuje sledovani a analyzuje klinicky stav za Sest mésici po OHCA u vsech
pacient(;

(3) ukazuje, Ze na rozdil od velkych randomizovanych studii, nevede provedeni oka-
mzit¢ SKG k prodlouzeni doby do dosazeni cilové télesné teploty b&hem
hypotermie; navic poskytuje informace o nizkém poctu komplikaci ve skupiné emer-
gentni SKG, a tak o jeji bezpecnosti.

NasSe studie je limitovana retrospektivnim designem a mens§im souborem paci-
entd. Soucasné jsme si védomi selekéni bias - naSe instituce je totiz terciarnim
kardiologickym pracovistém. N&které posadky RZS tak mohly do naSeho centra prefe-
renén¢ smérovat pacienty se suspektni kardidlni etiologii zastavy ob&éhu. Srde¢ni pticinu

zastavy vSak lze predpokladat u téméf vSech pacientii po netraumatické OHCA.
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5.2. Cilové rozmezi teplot pri hypotermii

NasSe analyza neprokazuje rozdil mezi Sestimési¢énim neurologickym vysledkem mezi

komatoznimi pacienty po OHCA s hypotermii cilenou na 34 — 36 °C oproti 32 — 34 °C.

mocni maji méné¢ akutnich klinickych komplikaci.
Na druhou stranu, Sestimési¢ni mortalita byla u pacientti s hypotermii v rozmezi
teplot 34 — 36 °C vyssi; o vysvétleni tohoto jevu mizeme spekulovat:

(1) existuje mechanismus hypotermie cilené na 32 — 34 °C, ktery sice nevede ke zlepSeni
neurologického vysledku, ale ke zlepSeni pteziti — toto vysvétleni se zd4 nepravde-
podobné, protoZe z patofyziologického pohledu je pfinosem hypotermie po OHCA
pravé jeji neuroprotektivni efekt; anebo

(2) je pri€inna souvislost mezi vy$s§i mortalitou a zatazenim do registru terapeutické hy-
potermie po roce 2014. Od tohoto roku totiz doslo k naristu rizikovejSich pacientii
po OHCA, ktefi byli starsi, méli méné Casto defibrilovatelny rytmus pii prvnim kon-
taktu a méli niz8i vyskyt ACS ve prospéch respiraéniho selhdni oproti pacientim
pied rokem 2014. Toto je v registru reflektovano vyssim vyskytem vsech typa Soku,
reinfarkti a srde¢niho selhdni vedoucim k vysSi Sestimési¢ni mortalité¢ u pacienti
chlazenych k télesné teploté 34 — 36°C. Je tfeba zdlraznit, Ze jsme mezi obéma roz-
mezimi teplot neprokézali rozdil v ukazateli imrti do 180 dni na smrt mozku, nebo
z diivodu ukonceni zivot udrzujici 1é€by. Na zaklad¢ tohoto zjiSténi Ize potvrdit, Ze
nadumrtnost pacientli od roku 2014 nebyla z neurologickych pfic¢in.

V animadlnich studiich bylo demonstrovano, ze hypotermie cilend na 32 — 34 °C

a zahajend brzy po obnové obéhu zmensSuje poskozeni mozku snizenim metabolismu
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neurond, systémového zanétu a ischemicko-reperfuzniho poskozeni [29,31,32,100].
Tyto nalezy byly pfed dvéma dekdadami klinicky potvrzeny dvéma randomizovanymi
studiemi u pacientll v bezvédomi po OHCA: nemocni s hypotermii cilenou na 32 —
34 °C po dobu 12 — 24 h m¢li lepsi neurologicky vysledek v porovnani s témi, ktefi
nebyli viibec chlazeni [37,38]. Na zakladé téchto praci se v poslednich desetiletich stala
kontrola teploty standardem 1€¢by pro vSechny pacienty [42,45,101].

UdrZovani konkrétni cilové teploty v pasmu hypotermie vSak bylo a je stale
kontroverzni [42,45]. Zatimco pokles teploty vede k proporcionalnimu poklesu metabo-
lismu mozku [102], souCasné¢ dochazi k narGstu akutnich komplikaci. Znamymi
vedlej$imi ucinky hypotermie jsou: zvySené riziko infekce navozené imunosupresi, re-
lativni hypovolémie vedouci k hypotenzi, bradykardie s poklesem srde¢niho vydeje,
elektrolytové poruchy vedouci k arytmiim, sniZzend clearance 1€k, insulinova rezistence
a mirna koagulopatie [103]. Je moZné, ze nckteré z téchto komplikaci antagonizuji kli-
nicky benefit hypotermie.

Velka randomizovana studie srovnavajici cilovou teplotu 33 °C proti 36 °C, kde
80 % pacientd melo defibrilovatelny rytmus pii prvnim kontaktu, neprokazala rozdil
mezi mortalitou a neurologickym postiZzenim za Sest mésicii po zastavé [39]. Pozd¢ji
nami publikovana analyza registru pacientii po OHCA (n = 175), kde jsme byli propo-
nenty vyssiho teplotniho rozmezi (34 — 36 °C) v ramci hypotermie prokazala, Ze skupina
pacientti 34 — 36 °C oproti 32 — 34 °C sice méla stejné piezivani i neurologicky vysle-
dek, ve skupiné s niz8im cilovym rozmezim se vSak vyskytlo vice akutnich komplikaci
[104]. Dalsi randomizovana studie poskytla dikazy pro neurologicky benefit cilové tep-

loty 33 °C oproti 37 °C u pacientl s asystolii ¢i elektromechanickou disociaci [40].
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Recentné prezentované vysledky zatim nejvétsi randomizované studie v oblasti kontroly
teploty po OHCA ukazuji na stejnou u¢innost hypotermie na 33 °C jako normotermie
pii zabranéni teploté jadra > 37,7 °C [41]; v navaznosti na tato data je nyni doporuco-
vana u pacientii po KPR aktivni monitorace télesné teploty s pfedchdzenim horecce po
dobu 72 h, neni vSak jasné stanovisko k cilové télesné teploté v rozmezi 32 — 37,7 °C
[42].

NaSe studie poskytuje dualezita data z redlné medicinské praxe. V souladu se
studii Nielsena et al. [39], které se naS soubor i s ohledem na zastoupeni defibrilovatel-
n¢ho rytmu nejvice podoba, neptfindsi cileni nizsi télesné teploty (<34 °C) béhem
hypotermie zadny benefit pro komatdzni pacienty po OHCA. Naopak, udrzovani nizsi
teploty Castéji vede k akutnim klinickym komplikacim.

Prestoze je jiz k dispozici fada vysledkil z randomizovanych studii v oblasti
kontroly teploty po OHCA, v reélni praxi se konkrétni cilové teploty béhem této inter-
vence, a zvlasté¢ rozhodnuti o provadéni hypotermie, nebo fizené normotermie, na
jednotlivych pracovistich lisi, coz je dano obtiZznou interpretaci dostupné evidence. I nej-
vétsi dosud publikovana studie Dankiewicze a spol. totiz vyvolava kontroverze [41]:
(1) v hypotermickém rameni této studie dosahovala doba od ROSC k dosaZeni télesné

teploty < 34 °C 4,8 hodiny, coz se jevi jako pfilis dlouhy ¢as pro neurologicky bene-
fit. V animalnich studiich je totiz rychlost zchlazeni diilezitym pfedpokladem pro
dobry neurologicky vysledek [105]. Na druhou stranu, klinicky piinos prednemoc-
ni¢niho chlazeni jako metody rychlého dosazeni cilové télesné teploty nebyl

prokazan [43];
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(2) navic ve studii jako celku byla vysoké proporce pacienti po laické resuscitaci, coz
neodpovida celosveétové realité [106]. Zda se, Ze nejvetsiho efektu hypotermie je do-
sazeno prave pii absenci laické resuscitace [107].

Budouci klinicky vyzkum v oblasti kontroly teploty po KPR se bude soustiedit
na protokoly se striktni definici ¢asi do zah4jeni chlazeni po ROSC a do dosaZeni cilové
télesné teploty (tj. rychlosti chlazeni), na podskupinu pacientii po OHCA bez laické re-
suscitace a v neposledni fad€ na srovnani neurologického vysledku pacientii s kontrolou
teploty a zcela bez jejiho ovliviiovani v€etné akceptovani horecky. Do té doby lze v sou-
ladu s aktudlni evidenci doporucit pro vSechny pacienty v bezvédomi po OHCA aktivni
kontrolu teploty jadra se zabranénim horecce po dobu 72 h [42].

Limitaci na$i studie je observacni design a nizky pocet nemocnych. Vybérovou
chybou je referovani pacientl posadkami RZS - na naSe pracovist¢ mohou byt prefe-
renén¢ transportovdni nemocni se srde¢ni pfi¢inou zastavy a pacienti s nekardidlni
etiologii spiSe na v§eobecné JIP jinych nemocnic. Dalsi vybérova chyba vznikla na za-
klad¢ Casu zarazeni do registru — v poslednich letech, kdy byly cileny vyssi teploty
behem hypotermie, vzrostla soucasné rizikovost pacienti po OHCA. Z pohledu klinic-
kych vysledkl v§ak mohou proti této vyssi rizikovosti plisobit pokroky v intenzivni péci,
Cast¢jsi pouzivani 1ékovych stenti ¢i chladicich katetrii. Témi je télesna teplota mnohem

presnéji regulovana, avSak chybi ditkazy o ovlivnéni progndzy pacientti [108,109].
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5.3. Prognostické parametry

V homogenni populaci piezivSich po OHCA v bezvédomi podstupujicich hypotermii
cilové teploty pfi kontrole teploty a muzské pohlavi asociovany s nepiiznivym Sestime-
si¢nim CPC. Na druhou stranu, nejlepsi neurologicky vysledek neni zavisly na hladiné
S100 pii prijeti k hospitalizaci ani na zddné z ndmi analyzovanych hodnot rSO, méie-
nych nad frontalnim kortexem. Je tfeba zdiiraznit, Ze hladina proteinu S100 je ze vSech
proménnych v mnohorozmérné analyze nejsilngj§im prediktorem nejlepsiho Sestimésic-
niho CPC. Uzitim mezni hodnoty proteinu S100 > 0,37 pg/l mizeme urcit neptiznivy
neurologicky vysledek s 39 % senzitivitou a 100 % specificitou. Tento biomarker tak
muize vyznamné pomoci v neurologické prognostikaci, zvIasté u pacientd, kteii jsou
stale v bezvédomi 48 h po zastavé ob¢hu.

Rozhodovani Iékafského tymu u pacientti v kdmatu po OHCA je velmi obtizné.
Zejména je u nich dilezité minimalizovat riziko faleSn¢ pesimistické predpovédi, fa-
lesna pozitivita diagnostickych testi ma byt nulova [47]. Vyhodou biomarkerd nad
ostatnimi prognostickymi modalitami jsou kvantitativni vysledky a pravdépodobna ne-
zavislost na analgosedaci [47]. Nami analyzovany konkrétni typ proteinu S100 (S100B)
se exprimuje zejména v astrocytech centralni nervové soustavy, kde stimuluje bunécné
procesy jako proliferaci, diferenciaci a regulaci intracelularniho Ca?* [110,111]. Extra-
cerebralné se uvoliiuje mimo jiné z myofibril kosterniho svalstva, chondrocytii a
adipocytt [112,113]. Tyto zdroje se mohou podilet na faleSné pozitivité vysSich vstup-

nich hladin S100 u pacientti po OHCA, protoze soucasti standardni KPR je nepiima
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srdecni maséaz. V nasi kohorté pacientt nepredikovali hladiny S100 pfti ptijeti k hospi-
talizaci neurologicky vysledek.

Asociace mezi 48 h sérovou hladinou S100 a neurologickym vysledkem v nasi
kohort¢ byla publikovana v roce 2021 [114] a koresponduje s prechozimi observa¢nimi
studiemi, kde S100 méfeny v riznych €asech po cirkula¢ni zastavé predikoval neurolo-
gicky stav [56-62,64,65,68-75]; avSak pouze nckolik studii prokdzalo asociaci i
v mnohorozmérné analyze [68,69,71,75]. Dodnes veSkera publikovana evidence ma ne-
dostatky, protoze zahrnovala heterogenni populace [56-61], nebo v nich nebyla rutinné
provedena kontrola teploty, ktera je aktudlné standardem poresuscitacni péce [61-71].

V roce 2017 byla publikovéana subanalyza biobanky studie ,,TTM*, ktera posu-
zovala sérové hladiny S100 u 687 pacientl po OHCA [39,72]. Po adjustaci na relevantni
klinické proménné autofi neprokazali nezavislou prediktivni hodnotu hladin S100 még-
fenych 24, 48 nebo 72 h po zéastavé ob&hu. Tato podstudie porovnavala hladiny S100
s definitivnim CPC skore za Sest mésicii véetné mortality ze vSech pficin, kterd byla
hodnocena jako CPC 5. To je pravé slabou strankou této prace, protoze hladiny S100
z principu nemohou byt pouzity v predikci mortality ze vSech ptic¢in. Abychom se vy-
varovali této chyby v na$i kohorté, analyzovali jsme v naSi praci pouze nejlepsi
dosazené CPC skore od 72 h do Sesti mésici po OHCA, a to v pribehu hospitalizace i
po ni. Napftiklad dva nasi pacienti, ktefi se neurologicky zotavili v prvnich dnech po
OHCA (oba CPC 1), nasledné zemfeli z kardidlnich pticin; oba tak v nasi analyze figu-
ruji jako CPC 1. Na druhou stranu, nikdo s dosazenym CPC 1-2 v naSem souboru
nezemiel na poSkozeni mozku. Vétime, ze nase relevantnéjsi definice neurologického

ukazatele je hlavnim divodem, pro¢ se nase vysledky lisi od studie ,,TTM*.
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V nasem souboru zjisténou nezavislou asociaci muzského pohlavi s hor§im neu-
rologickym vysledkem lze do urCité miry vysvétlit CastéjSimi komorbiditami, jako
Castéjs$i anamnézou ICHS, a nasledné delSi dobou rozsitené resuscitace. Obecné jsou
vSak Zeny oproti muzim stran resuscitacni a poresuscitaéni péce znevyhodnény — méné
Casto jsou laicky resuscitovany, dochdzi k del§im prodlevam pii analyze rytmu 1 zaha-
jeni resuscitace béhem rozsifené resuscitace, ze strany zdravotniki neni u nich pii KPR
dostate¢na adherence k doporuc¢enym postuptim [115]. Nelze proto vyloucit, Ze vzhle-
dem k témto faktorim jsou do nas$i nemocnice Castéji referovany Zeny, které vzhledem
ke kratSi resuscitaci dosahuji lepSich neurologickych vysledkd.

Rychlejsi dosazeni cilové télesné teploty béhem indukce hypotermie je dalSim
faktorem nezévisle asociovanym s neptiznivym CPC skore, ackoliv vstupni té€lesné tep-
loty byly v obou podskupinach neurologického vysledku totozné. Pti¢inou je pravde-
podobné narusend termoregulace pii poskozeni centradlniho hypotalamického termostatu
lejsSim chlazenim pacientli a nepfiznivym neurologickym stavem, opak byl prokdzan
v animalnich studiich [105].

Z4dna z nami analyzovanych hodnot regionalni saturace mozku (vstupni, pri-
mér prvnich 5 min a 24 h) nedokazala predpovédét nejlepsi neurologicky vysledek
pacientli béhem Sesti mé&sicl. Limitaci studii zabyvajicich se regionalni saturaci mozku
po KPR v predikci neurologického vysledku je opét zahrnuti smrti ze vSech pficin jako
CPC 5 do kombinovaného ukazatele neptiznivé neurologické prognozy (viz vyse)
[79,81,83,84]. Zda se, ze vstupni rSO; koreluje s CPC skdre pouze pti mezni hodnoté

<42 % pro nepiiznivy neurologicky vysledek [81], tak nizkd hodnota vSak nebyla
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v nasem souboru v tvodu vitbec zaznamenédna. Nami zjisténa absence signifikantniho

rozdilu v hodnotach rSO, mezi skupinami je analogickd vysledkim nejvétsi dosud pu-

blikované analyzy Jakkuly a spol. srovnavajici median rSO2 v prvnich 36 h hospitalizace

[83], ale 1 dalsi studii srovnavajici primérnou hodnotu rSO; v prvnich 48 h [84]. Nase

vysledky jsou v rozporu s dalsi studii, ktera vSak obsahovala smiSené spektrum pacientii

po cirkula¢ni zastaveé véetné nemocnicni zastavy obéhu a analyzovala pouze mediany

hodnot rSO; v urcitych ¢asovych bodech [79]. Zajimavé je, Ze v naSem souboru byly u

pacientd s nepfiznivym neurologickym vysledkem nalezeny numericky vyssi hodnoty a

vetsi fluktuace rSO; vyjadiené signifikantnim rozdilem ¢asového trendu rSO». Tyto fe-

nomény muzeme vysvétlit nasledujicimi mechanismy:

(1) po zavazné globalni ischémii dochézi k poklesu metabolismu mozku, a tak nizsi ex-
trakct Oz. Proto jsou hodnoty rSO:; u pacientll snepfiznivym neurologickym
vysledkem numericky vyssi [119]. Spektroskopie v blizké infracervené oblasti totiz
méii z az 75 % mnoZstvi Oz ve venozni krvi, a tak rSO> neodpovida pouze dodavce
0> do mozku, ale i jeho spotiebé [76];

(2) pti zavazném poskozeni mozku dochéazi k naruseni hypotalamického termostatu
s vetsi citlivosti na fluktuaci teplot pii rozkolisaném externim chlazeni, coz vede ke
zmeénam metabolismu mozku, a tak extrakce rSO> [102,116-118].

Je tieba zdlraznit, Ze v rdmci klinického rozhodovani u pacientii v komatu po

OHCA je nutné pti prognostikaci pouzit multimodalni ptistup, ktery je zaloZen na opa-

kovaném neurologickém posouzeni, a mél by zahrnovat nékteré z téchto parametrii:

vysledky zobrazovacich metod, somatosenzorickych evokovanych potenciald, elektro-

encefalografie anebo kvantitativni pupilometrie [47,120]. Zhodnoceni jednotlivych
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prediktort, jako hladiny S100 za 48 h po pfijeti k hospitalizaci, je proto uzitecnym né-
strojem, ale soucasné pouze jednou casti klinické mozaiky.

NaSe vysledky maji své limitace. Velikost studijni populace pro analyzu S100
byla kalkulovana na zakladé diive publikovanych dat. Ac¢koliv jsme prokazali nezavis-
lou asociaci mezi hladinou proteinu S100 a neurologickym vysledkem po adjustaci na
dalsi nezavislé proménné, mensi velikost souboru pacientt se promitla do SirSich CI ve
statistické analyze. Pro rozdil v hodnotach rSO, mezi CPC 1-2 oproti CPC 3-4 nebyla
velikost studijni populace pfedem spoctena - v dobé designu studie totiz nebyla k dis-
pozici prakticky zadné klinickd data o regionélni saturaci mozku po OHCA. Analyza
rSO> je proto Cisté explorativni. Stejné jako v pfedchozich oddilech této prace je pti-
tomna vybérova chyba - lze predpokladat, Ze do nasi nemocnice byli pfednostné
referovani pacienti s kardidlni etiologii cirkulacni zastavy a zjevné ptipady nekardidlni
pti¢iny OHCA byly transportovany na JIP jinych nemocnic. Tato bias vSak muze byt
povazovana za vyhodu, jelikoz zplisobila vysokou homogenitu nasi populace. Nase vy-
sledky tak mohou byt Iépe aplikovany na klinickou praxi kardiologickych JIP.
V neposledni fadé mohou byt nase vysledky S100 ovlivnény automatizovanou metodou
elektrochemiluminiscenéni imunoanalytické sady Elecsys S100%, ktera je viak senzitiv-

n¢jsi a rychlej$i v porovnani se sadami jinych vyrobei [121].
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6. Zavéry

Provedeni emergentni SKG u pacientd v komatu po srdecni zastavé bez elevaci ST
useku nebo LBBB na EKG nebylo asociovano s lepSim stfednédobym piezivanim ani
neurologickym vysledkem v porovnani s pacienty lé€enymi inicialné konzervativng, u
kterych byla SKG indikovéna az po neurologickém zotaveni po terapeutické hypotermii.
Oproti velkym randomizovanym studiim vSak emergentni nacasovani SKG nevedlo
k poskozeni pacienti — k prodlevé do dosazeni G¢inné hypotermie, ani k vysSimu vy-
skytu komplikaci. M¢la by se proto zvazit emergentni SKG 1 u pacientll, u nichz lze na
zakladg téchto faktort predpokladat akutni koronarni syndrom: vyssi vék, anamnéza
ICHS, pfitomnost defibrilovatelného rytmu pii prvnim zdravotnickém kontaktu, vy-
znamné deprese ST Useku na EKG a niz8i ejekéni frakce levé komory srde¢ni pti vstupni
vySetteni.

Terapeutickd hypotermie cilend na 34 — 36 °C je asociovana s podobnym neu-
rologickym vysledkem, ale niz§im vyskytem akutnich komplikaci, nez hypotermie
cilena na 32 — 34 °C. Vysledky dosud nejvétsi randomizované studie neprokazujici be-
nefit hypotermie oproti ,,fizené normotermii* jsou v kontradikci s animalnimi studiemi
a je tfeba objasnit tento rozpor. Je nutny dals$i vyzkum k ur€eni optimélniho rozmezi
cilovych hodnot pii kontrole teploty.

V homogenni populaci piezivsich po OHCA v bezvédomi podstupujicich hy-
dosazeni cilové teploty pii hypotermii a muzské pohlavi asociovany s nepfiznivym Ses-
tim¢siénim CPC. Sérova hladina proteinu S100 je v mnohorozmérné analyze nej-

siln¢j8im prediktorem a je nezavisld na podavané analgosedaci. Sérovy biomarker S100
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tak je zvlast napomocny u pacientll v bezvédomi po ukonceni intervence kontroly tep-
loty. Na druhou stranu, regionalni saturace O nad frontalnim kortexem pii vySetieni
spektroskopii v blizké infracervené oblasti neni v podminkéch kardiologické JIP v pro-

gnostikaci pfinosna.
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7. Souhrn

U pacientl v komatu po mimonemocni¢ni zastavé obéhu chybi dostate¢né dikazy pro
nacasovani selektivni koronarografie (SKG) pii absenci elevaci ST tseku na elektrokar-
diogramu, pro optimalni télesnou teplotu pii kontrole teploty, a pro protein S100 a
regiondlni saturace mozku métené spektroskopii v blizké infraCervené oblasti k urceni
neurologické prognozy.

Cilem prace bylo porovnat Sestimési¢ni pteziti a neurologicky vysledek vyjad-
feny na Skale Cerebral Performance Category (CPC) u pacientl bez elevaci ST tseku
indikovanych k emergentni SKG oproti primarné konzervativnimu postupu, Sestimé-
si¢ni CPC a akutni komplikace podle rozmezi teplot 34 —36 °C oproti 32 — 34 °C béhem
terapeutické hypotermie, a hladiny proteinu S100 a hodnoty regionalnich saturaci
mozku podle Sestimési¢niho CPC skore.

Analyzovali jsme prospektivni registr 283 konsekutivnich pacientll v bezvé-
domi po mimonemocnicni zastavé ob&hu podstupujicich terapeutickou hypotermii.
Sest mésicii po pfijeti k hospitalizaci, kdy ptiznivy stav byl definovan jako CPC 1-2,
zatimco nepiiznivy CPC 3-4. Do analyzy podle cilové teploty béhem hypotermie byli
zatazeni vSichni nemocni, do rozboru podle na¢asovani SKG 158 pacientl bez elevaci
ST tuseku, hladina S100 byla stanovena u 48 a regionalni saturace mozku méteny u 23
nemocnych. Proménné asociované s Sestimesi¢nim piezitim nebo CPC skére byly iden-
tifikovany v mnohorozmérné regresni analyze. Pro S100 byla stanovena kiivka prahové

operacni charakteristiky k detekci vhodné mezni hodnoty.
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Emergentni SKG u pacientii bez elevaci ST iseku oproti primarné konzervativ-
nimu postupu nebyla asociovana se Sestimésicnim piezitim (62 % vs. 53 %, p = 0,32)
nebo CPC 1-2 (65 % oproti 58 %, p =0,46), a to ani v podskupiné s infarktem myokardu.
Okamzitd SKG vSak byla bezpecna a neprodlouzila dobu do dosazeni hypotermie.
V celé kohorté pacientl se nelisil vyskyt CPC 1-2 mezi skupinou s cilovym rozmezim
teplot 34 — 36 °C oproti 32 — 34 °C (59 % oproti 66 %, p =0,21), u nemocnych chlaze-
nych na nizsi teplotu vSak byl prokazan vyssi vyskyt komplikaci. Sérové hladiny S100
za 48 hodin po piijmu k hospitalizaci, ne vSak vstupni hladiny S100 ¢i hodnoty regio-
nalnich saturaci mozku, byly nezavisle asociovany s CPC skoére s plochou pod kiivkou
prahové operacni charakteristiky 0,85. Sérova hladina S100 za 48 hodin > 0,37 pg/l méla
100 % specificitu a 39 % senzitivitu v predikci CPC 3-4.

U nemocnych v bezvédomi po mimonemocni¢ni zastavé ob&éhu nejsou stiedné-
doba mortalita ani neurologicky vysledek ovlivnény emergentnim provedenim SKG
oproti primarn¢ konzervativnimu postupu u pacientil bez elevaci ST usek.
Neurologicky vysledek neni asociovan s cilovym rozmezim teplot 34 — 36 °C oproti 32
— 34 °C pfti hypotermii, 1ze ho vSak nezéavisle pfedpovédét hladinou proteinu S100 sta-

novenou za 48 hodin po piijeti k hospitalizaci.
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8. Summary

In comatose out-of-hospital cardiac arrest victims, there is insufficient evidence for the
timing of coronary angiography (CAG) in the absence of ST elevations on the baseline
electrocardiogram, for the optimal body temperature during the temperature control pro-
cedure, or for S100 protein levels and regional brain saturation values measured by near-
infrared spectroscopy regarding neurological prognostication.

The aim of this study was to compare the six-month survival and neurological
outcome, evaluated by the Cerebral Performance Category (CPC) scale, in patients with-
out ST-segment elevations indicated to immediate CAG and those initially treated
conservatively, six-month CPC and acute complications according to the temperature
target range of 34 — 36 °C versus 32 — 34 °C during therapeutic hypothermia, and S100
protein levels and regional brain saturation values with regard to the six-month CPC
score.

We analysed a prospective registry of 283 unconscious patients after an out-of-
hospital cardiac arrest undergoing therapeutic hypothermia. We evaluated the neurolog-
ical outcome as the numerically lowest CPC score from 72 hours to six months after
hospital admission: we defined a favourable outcome as CPC 1-2, while unfavourable
as CPC 3-4. We included all registry patients in the target temperature range analysis,
and we evaluated 158 of them without ST-segment elevations for the CAG timing. For
prognostication, the S100 levels were determined in 48 and the regional brain saturation
measured in 23 patients. We identified variables associated with six-month survival or
CPC scores in a multivariate regression analysis. For the S100 protein, we plotted a

receiver operating characteristic curve to detect a cut-off value for CPC 3-4.
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In patients without ST-segment elevations, an immediate CAG as compared to
the initially conservative approach was not associated with six-month survival (62% vs.
53%, p =0.32) or CPC 1-2 (65% vs. 58%, p = 0.46), even in the myocardial infarction
subgroup. However, immediate CAG was safe and did not prolong the time until hypo-
thermia was achieved. In the whole cohort, the incidence of CPC 1-2 did not differ
between the group aimed at the temperature target of 34 — 36 °C as compared to 32 —
34 °C (59% vs. 66%, p = 0.21). Nevertheless, we demonstrated a higher incidence of
complications in patients with the lower temperature range. Serum S100 levels 48 hours
after admission to the hospital, but not the baseline S100 levels or regional brain satura-
tion values, were independently associated with a CPC score with an area under the
receiver operating characteristic curve of 0.85. Serum S100 levels at 48 hours
> 0.37 pg/L had 100% specificity and 39% sensitivity in predicting CPC 3-4.

In unconscious patients after an out-of-hospital cardiac arrest, immediate timing
of CAG affects neither mid-term mortality nor neurological outcome as compared to the
initially conservative approach in patients without ST-segment elevations. The neuro-
logical outcome is not associated with a target temperature range of 34 — 36 °C or 32 —
34 °C during hypothermia but can be independently predicted by the S100 protein levels

determined 48 hours after hospital admission.
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