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Primarni sr~ni zastoj je najpogostej{i vzrok nenadne naravne smrti pri odraslih. Ishemija mo`-
ganov med zastojem in reperfuzijska po{kodba po o`ivljanju, sta pogosto vir trajne nevrolo{ke
prizadetosti pre`ivelih. Nadzorovana podhladitev nezavestnih bolnikov po o`ivljanju odpi-
ra mo`nost u~inkovitega vzro~nega prepre~evanja nevrolo{ke okvare. Na CIIM je v rutinski
uporabi od za~etka leta 2004.

V raziskavo smo vklju~ili bolnike, ki so se od 1. 1. 2001 do 29. 4. 2005 zdravili na CIIM po
primarnem sr~nem zastoju in so ustrezali kriterijem za zdravljenje z nadzorovano podhla-
ditvijo. Testno skupino so sestavljali hlajeni bolniki, kontrolno skupino pa nehlajeni bolniki
(iz obdobja pred uvedbo hlajenja).

Skupini smo primerjali glede na pre`ivetje, nevrolo{ki izid zdravljenja, pojavnost zaple-
tov in hitrost nevrolo{kega okrevanja.

V raziskavo smo vklju~ili 123 bolnikov, 49 hlajenih in 74 nehlajenih. Skupini sta primer-
ljivi po temeljnih zna~ilnostih bolnikov in po na~inu zdravljenja (z izjemo hlajenja). Pol leta
po sr~nem zastoju je bilo ̀ ivih 59,2 % hlajenih in 40 % nehlajenih bolnikov (p = 0,043). Nevro-
lo{ki izid zdravljenja je bil pol leta po sr~nem zastoju ocenjen kot uspe{en pri 51 % hlajenih
in 30 % nehlajenih bolnikov (p = 0,022). Skupini se nista statisti~no razlikovali glede na zaple-
te zdravljenja. Pri bolnikih, ki so nevrolo{ko okrevali je bil ~as do povrnitve odzivnosti kraj{i
od tri dni pri 79 % nehlajenih in 53 % hlajenih (p = 0,03). ^as do smiselnega kontakta je bil
kraj{i od tri dni pri 72 % nehlajenih in 23 % hlajenih bolnikov (p = 0,001).

Nadzorovana podhladitev izbolj{uje pre`ivetje in nevrolo{ki izid, ob tem pa ne pove~a
pojavnosti zapletov pri bolnikih po primarnem sr~nem zastoju, zdravljenih na CIIM. Pri bol-
nikih, ki se jim stanje zavesti izbolj{a, je nevrolo{ko okrevanje po~asnej{e, ~e so zdravljeni
z nadzorovano podhladitvijo.
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Cardiac arrest is the most common cause of sudden natural death. Ischemia during cardiac arrest
and reperfusion damage after resuscitation are often the source of permanent neurological
impairment in survivors. Induced hypothermia opened the possibility of effective causal
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UVOD

Urgentna slu`ba, ki pokriva ljubljansko regi-
jo, na leto zabele`i okoli 80 izvenbolni{ni~nih
primarnih SZ na 100.000 prebivalcev (1), kar
je primerljivo z drugimi deli Evrope (2).
Pre`ivetje bolnikov po SZ je kljub intenzivnim
prizadevanjem za izbolj{anje reanimacijskih
postopkov, iznajdljivosti re{evalcev (3) in
ve~ji osve{~enosti prebivalstva nizko in ̀ e leta
bolj ali manj nespremenjeno (4). V ljubljan-
ski regiji do odpusta iz bolni{nice pre`ivi 5 %
bolnikov po izvenbolni{ni~nem PSZ (1), dru-
god v razvitem svetu pa navajajo pre`ivetja
od 1 do 35 % (4, 5).

Za prepre~evanje nevrolo{kih okvar, ki so
najpomembnej{i vzrok umrljivosti in trajne
prizadetosti bolnikov (6), dolgo ni bilo na
voljo u~inkovitega vzro~nega zdravljenja.
Velike spremembe prina{ajo {ele izidi ve~ih
predklini~nih in klini~nih raziskav, ki doka-
zujejo, da zmerna do blaga nadzorovana
podhladitev (32–34 °C) izbolj{uje nevrolo{-
ki izid in pre`ivetje po sr~nem zastoju (7–11).

Mehanizem nevroprotektivnega delo-
vanja podhladitve {e ni povsem razjasnjen.

Na podlagi raziskav na `ivalskih modelih
je klju~no zavrtje bolezenskih zaporedij, ki
jih spro`i ishemija predvsem pa reperfuzija
po uspe{nem o`ivljanju. Med temi zapo-
redji prednja~ijo nastajanje prostih radikalov,
spro{~anje ekscitatornih aminokislin in pre-
mik kalcija v celice (12). Pomembno je tudi
posredno prepre~evanje ishemije mo`ganov
z zmanj{anjem njihove potrebe po kisiku (13)
in z ohranitvijo ~rpalne sposobnosti sr~ne
mi{ice (14).

Pri blagi do zmerni nadzorovani podh-
laditvi sta pojavnost in resnost zapletov
zdravljenja majhni. V nobeni od objavlje-
nih klini~nih raziskav niso opazili statisti~no
pomembnega pove~anja pojavnosti katerega-
koli od zapletov zdravljenja, ki bi bil povezan
z nadzorovanim podhlajanjem (15). Kljub
vsemu pa raziskave vplivov podhladitve ter
dosedanje klini~ne izku{nje opisujejo vrsto
fiziolo{kih sprememb in mo`nih zapletov.
Najpogostej{i naj bi bili ve~ja dojemljivost za
oku`be, motnje sr~nega ritma, motnje strje-
vanja krvi ter motnje elektrolitskega ravno-
te`ja (16–18).
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prevention of neurological damage. Induced hypothermia has been used as a standard treat-
ment at the Center for Intesive Internal Medicine (CIIM) since year 2004.

We included patients who were treated at the CIIM in the period from 1 January 2001
to 29 April 2005 following primary cardiac arrest. All enrolled patients fulfilled the criteria
for treatment with induced hypothermia. The test group consisted of all patients treated after
1 January 2004, when induced hypothermia was adopted as the standard treatment method
and the control group included all other patients from the observed time period. Survival,
rate of neurological recovery and long-term neurological outcomes were compared, as well
as the rate of complications.

The final analysis included 123 patients, of whom 49 had been treated with hypother-
mia and 74 were control subjects. The two patient groups were comparable in terms of their
basic characteristics and treatment (with the exception of controlled hypothermia). After half
a year, 51% of patients who had been treated with hypothermia and 30% of those from the
control group had a favorable neurological outcome (p=0.0223). In this period, 40.8% of patients
treated with hypothermia and 60% of those from the control group died (p = 0.0434). None
of the treatment complications showed a statistically significant deviations in incidence between
the two groups. 53% of patients treated with hypothermia and 79% of the control subjects
were responsive in first three days (p = 0.03), while meaningful response was possible in 23%
of patients treated with hypothermia and 72% of control subjects (p = 0.001).

Induced hypothermia improves neurological outcomes and survival and does not
increase the incidence of treatment complications in patients after cardiac arrest treated at
the CIIM. In patients who regain consciousness, neurological recovery is slower in patients
treated with hypothermia.
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NAMEN IN HIPOTEZE

Na podlagi objavljenih raziskav so bila okto-
bra 2002 izdana mednarodna priporo~ila
za uporabo nadzorovane podhladitve po sr~-
nem zastoju z za~etnim ritmom pVT/VF (19).
Konec leta 2003 so z uvajanjem za~eli tudi na
CIIM. Po skoraj dveh letih zdravljenja z nad-
zorovano podhladitvijo {e nimamo podatkov
o u~inkovitosti nove metode ob posebnostih
na{ega okolja. Posebnosti, ki bi lahko vplivale
na uspe{nost nadzorovane podhladitve pri
nas so druga~na organizacija urgentne slu`be,
ve~ji dele` bolnikov z AKS, ki je neposredno
napoten na PCI. Nabor bolnikov, ki se priha-
jajo zdravit na CIIM sestavljajo poleg bolnikov
iz ljubljanske regije tudi pogosto te`ji bolniki
od drugod. Ob tem pa te`ijo CIIM nezadost-
ni prostorski in kadrovski pogoji. To bi lahko
vodilo k dodatnim zapletom zdravljenja, kot
je naprimer plju~nica, ki jo po klini~nih izku{-
njah preboleva skoraj vsak hlajeni bolnik. Vsi
ti dejavniki terjajo raziskovanje u~inkovitosti
nadzorovane podhladitve pri nas, predvsem
zaradi skoraj{njega uvajanja metode v {ir{i slo-
venski prostor. Smotrnost nadaljnega uvajanja
pri nas bomo raziskali z merjenjem vpliva
nove metode na zdravljenje sr~nega zastoja
na CIIM.

Uvedba nadzorovane podhladitve prina-
{a tudi klini~na opa`anja, ki so ob relativno
novi metodi zdravljenja, pogosto {e neopi-
sana. Klini~na praksa na CIIM ka`e, da se
hlajeni bolniki zbujajo nekoliko kasneje in
med hospitalizacijo ka`ejo po~asnej{i nevro-

lo{ki napredek kot nehlajeni bolniki. Nujna
se zdi preverba domneve, ker bi potrditev
opa`anj terjala spremembo na~ina zdrav-
ljenja.

Oblikovali smo tri hipoteze:

• Nadzorovana podhladitev izbolj{a pre`ivet-
je in nevrolo{ki izid po PSZ pri bolnikih,
zdravljenih na CIIM.

• Nadzorovana podhladitev ne pove~a pojav-
nosti zapletov pri bolnikih, zdravljenih
na CIIM.

• Pri bolnikih, ki se jim stanje zavesti med
zdravljenjem na CIIM izbolj{a, je nevrolo{-
ko okrevanje po~asnej{e, ~e so zdravljeni
z nadzorovano podhladitvijo.

METODE

Bolniki

V skupino hlajenih smo uvrstili vse bolnike, ki
so se v obdobju med 27. 9. 2003 in 28. 4. 2005
zdravili na CIIM z nadzorovano podhladitvi-
jo po PSZ. Vsak od teh bolnikov izpolnjuje vse
kriterije za zdravljenje z nadzorovano podh-
laditvijo (tabela 1).

V kontrolno (nehlajeno) skupino smo uvr-
stili vse bolnike, ki ustrezajo kriterijem iz
tabele 1 in so se na CIIM zdravili zaradi PSZ
v zadnjih treh letih pred uvedbo nadzorova-
ne podhladitve.

Potek raziskave

Iz arhiviranih popisov zdravljenja smo zbrali
podatke o: temeljnih zna~ilnostih bolnikov, pre-
`ivetju in nevrolo{kem izidu, zapletih zdrav-
ljenja ter o hitrosti nevrolo{kega okrevanja.
Za oceno dolgoro~nega nevrolo{kega izida
pre`ivelih bolnikov smo opravili strukturiran
razgovor po telefonu.

Temeljne zna~ilnosti bolnikov

Pri vsakem bolniku smo izpisali dve demograf-
ski spremenljivki (starost, spol) ter podatke
o prisotnosti spremljajo~ih bolezni, povezanih
s tveganjem za sr~ni zastoj. Podatke o sprem-
ljajo~ih boleznih je zapisal de`urni zdravnik
CIIM po razgovoru z bolnikovim osebnim
zdravnikom. Zna~ilnosti zastoja in o`ivljanja
smo ugotavljali iz zapisane heteroanamneze,

vklju~itveni kriteriji:
• odrasli, nezavestni po o`ivljanju zaradi PSZ,
• uspe{no vzpostavljen spontani krvni obtok,
• pVT ali VF ob za~etku dodatnih postopkov o`ivljanja,
• manj kot 60 minut od kolapsa do ROSC ‡.

izklju~itveni kriteriji:
• neobvladljiv kardiogeni {ok (sistoli~ni tlak < 90 mmHg, kljub 

inotropnim in vazopresorskim zdravilom),
• `ivljenje ogro`ajo~e motnje sr~nega ritma, neobvladljive z zdravili,
• nose~nost,
• primarne motnje strjevanja krvi,
• objektiven podatek, da je bolnik v kon~ni fazi neobvladljive bolezni.

Tabela 1. Kriteriji za zdravljenje z nadzorovano podhladitvijo.
† Za zdravljenje mora bolnik ustrezati vsem kriterijem. 
‡ ROSC: povrnitev spontanega obtoka krvi.
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poro~ila o nujni medicinski pomo~i (NMP) in
bolnikove odpustnice iz CIIM. Heteroanam-
nezo bolnika zapi{e sprejemni zdravnik na
CIIM, poro~ilo o NMP izpolni de`urni zdrav-
nik na terenu, odpustnico napi{e de`urni
zdravnik na CIIM, potrdi pa nadzorni specia-
list CIIM.

Zabele`ili smo vrednosti bolnikovih vital-
nih znakov ob sprejemu na CIIM. Tlak merijo
medicinske sestre neinvazivno na nadlakti.
Frekvenco utripa sestre prepi{ejo iz EKG moni-
torja. Ob motnjah sr~nega ritma ali artefaktih
pa ga dolo~ijo s tipanjem nadlahtne ali karo-
tidne arterije. Oceno po GCS dolo~i sprejemni
zdravnik CIIM. Temperaturo ob sprejemu
sestre izmerijo bobni~no. Pri hlajenih bolni-
kih je nato vsako uro temperatura merjena
s tipalom za merjenje temperature v urinskem
katetru. Pri nehlajenih bolnikih pa je tempe-
ratura vsako uro merjena bobni~no.

^asovne intervale o`ivljanja smo ugoto-
vili iz poro~ila o NMP in zapisa sprejemnega
zdravnika CIIM.

Pre`ivetje bolnikov 
in nevrolo{ki izid

Nevrolo{ko stanje bolnikov smo merili s petsto-
penjsko lestvico CPC (angl. cerebral performance
category) (20) (tabela 2).

Nevrolo{ko stanje bolnikov tretji in sed-
mi dan po sprejemu, ob odpustu iz CIIM in
ob odpustu iz bolni{nice smo razvrstili v raz-

rede CPC. Pri tem smo si pomagali z zaznamki
o nevrolo{kem stanju, ki jih de`urni zdravniki
3-krat dnevno (dopoldne, popoldne, pono~i)
zabele`ijo na bolnikov temperaturni list. Gre
za subjektivna opa`anja in objektivne najdbe
orientacijskega nevrolo{kega pregleda. Upo-
{tevali smo tudi sestrska poro~ila, kamor so na
8 ur vpisani subjektivni zaznamki o splo{nem
stanju bolnika. Pregledali smo {e fizioterapevt-
ske ocene ter morebitna psiholo{ka testiranja
bolnikov. Zapisane podatke smo pretvorili
v bolnikovo CPC oceno. Petstopenjska lestvi-
ca CPC predstavlja razmeroma grobo oceno
nevrolo{kega stanja z izrazitimi prehodi med
posameznimi kategorijami. Ti prehodi so bili
osnova za algoritem odlo~anja, s katerim smo
poenotili razvr{~anje bolnikov v ustrezne nevro-
lo{ke kategorije na osnovi zbranih podatkov.

Kot dolgoro~ni nevrolo{ki izid smo upo-
{tevali najbolj{i nevrolo{ki izid, dose`en
v prvih 6 mesecih po sr~nem zastoju. Opra-
vili smo telefonski razgovor z bolnikom ali
svojcem bolnika, ne prej kot 6 mesecev po
sr~nem zastoju. Bistven je bil razgovor z bol-
nikom. Pri bolnikih z ocenjeno zmerno ali
te`ko nevrolo{ko prizadetostjo smo zaradi
ve~je objektivnosti ocene govorili {e s svojci.
Samo s svojci smo govorili v primeru, da je
bolnik v ~asu od odpusta iz bolni{nice umrl,
ali ~e je bil zaradi hude nevrolo{ke prizade-
tosti nesposoben za telefonski razgovor. Pri
razgovoru smo uporabljali strukturiran vpra-

CPC 1
Ohranjena zmo`nost C@S
Zavest, ~uje~nost, povsem ohranjena delazmo`nost, nespremenjen na~in `ivljenja. Mo`na prisotnost rahlih psiholo{kih ali nevrolo{kih izpadov
(blaga disfazija, neovirajo~a hemipareza, bla`ji izpadi mo`ganskih `ivcev).

CPC 2
Zmerna prizadetost C@S
Zavest, delno ohranjena delazmo`nost (npr. za skraj{ani delovni ~as), zmo`nost opravljanja vsakodnevnih aktivnosti (obla~enje, kuhanje,
uporaba javnega prevoza). Lahko je prisotna hemiplegija, kr~i, ataksija, dizartrija, disfazija, trajne du{evne ali spominske motnje.

CPC 3
Te`ka prizadetost C@S
Zavest, odvisnost od pomo~i pri dnevni negi (v ustanovi ali z izjemnim trudom svojcev na domu). Vsaj delno ohranjeni spoznavni procesi. 
Ta kategorija pokriva {irok razpon mo`ganske prizadetosti: od te`kih spominskih motenj do ohromelih bolnikov, ki se lahko sporazumevajo 
le z o~mi.

CPC 4
Komatozno ali trajno vegetativno stanje
Nezavest, nezavedanje okolice, spoznavni procesi niso ohranjeni. Ni besednega in/ali psiholo{kega stika z okoljem.

CPC 5
Smrt

Tabela 2. Lestvica CPC.
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{alnik, ki smo ga sestavili na podlagi lestvice
CPC (20). Pri sestavljanju vpra{alnika smo si
ciljano pomagali {e z vpra{alnikom EQ-5D in
Raz{irjenim Barthelovim indexom (za oce-
njevanje fizi~ne in spoznavne sposobnosti
preiskovancev) (21) ter Rankinovo lestvico (za
ocenjevanje samostojnosti preiskovanca) (22).

Zapleti zdravljenja

Pri bolnikih obeh skupin smo iskali zaplete, ki
so v literaturi opisani kot mo`ni zapleti zdrav-
ljenja z nadzorovano podhladitvijo (7, 8, 16).

Pregledali smo klini~ne znake, laboratorij-
ske vrednosti, mikrobiolo{ke izvide in seznam
zdravil, ki smo jih na{li v popisu vsakega bol-
nika. Za ugotavljanje iskanih zapletov smo
uporabljali enotne diagnosti~ne kriterije. Sami
smo ugotavljali pomembne krvavitve (mo`-
ganska, retroperitonealna krvavitev, krvavitev,
ki je povzro~ila padec hemoglobina v krvi za
vsaj 20g/L, transfuzija vsaj dveh enot koncen-
triranih eritrocitov ali potreba po kirur{kem
posegu) in motnje ritma (vse, ki so zahte-
vale zdravljenje). Pri ugotavljanju plju~nice,
sepse, akutne odpovedi ledvic in plju~nega
edema smo uporabljali na temperaturnem
listu zapisane diagnoze zapletov. Te diagnoze
so pregledane in odobrene s strani nadzorne-
ga specialista CIIM. Pozorni smo bili tudi na
vse ostale `e diagnosticirane zaplete zdrav-
ljenja.

Hitrost nevrolo{kega 
okrevanja

V obeh skupinah bolnikov smo dolo~ili dva
~asovna intervala za oceno hitrosti nevrolo{ke-
ga okrevanja: od sr~nega zastoja do bolnikove
odzivnosti ter od sr~nega zastoja do smisel-
nega kontakta bolnika. Za odzivnost bolnika
smo {teli stanje zavesti, ko je mo`en vsaj mini-
malen nerefleksen odziv na dra`ljaj. Smiselni
kontakt smo opredelili kot zmo`nost bolnika,
da razume in se odzove na preprosto besed-
no navodilo.

Za dolo~anje obeh intervalov smo upora-
bili zgoraj omenjene zaznamke o nevrolo{kem
stanju na temperaturnem listu bolnika in
sestrsko poro~ilo o stanju bolnika, ki ga sestre
izpolnjujejo vsakih 8 ur. Iz temperaturnega
lista smo dolo~ili {e interval od sr~nega zasto-

ja do ukinitve sedacije. Vse ~asovne interva-
le smo dolo~ili na pol dneva natan~no.

Statisti~na analiza podatkov

Vse zvezne spremenljivke so bile nenormalno
porazdeljene, zato smo jih opisali z mediano
ter spodnjo in zgornjo kvartilo. Atributivne
spremenljivke smo opisali z dele`i. Za pri-
merjave zveznih spremenljivk smo uporabili
Studentov t-test, za nezvezne spremenljivke
pa Pearsonov hi-kvadrat test.

Pri testiranju hipotez smo {teli za statisti~-
no pomembne tiste ugotovitve, pri katerih je
bilo tveganje napake manj{e od 5% (p<0,05).
Statisti~no analizo podatkov smo naredili s po-
mo~jo programa Statistica 6.0 (Stat Soft Inc.).

REZULTATI

Bolniki in zdravljenje

V kon~no analizo smo zajeli 123 bolnikov.
V hlajeni skupini je 49 bolnikov, ki so bili
v obdobju med 27.9.2003 in 28.4.2005 zdrav-
ljeni na CIIM z nadzorovano podhladitvijo po
PSZ. V kontrolno skupino smo uvrstili 74 bol-
nikov, zdravljenih na CIIM med 1. 1. 2001 in
31. 12. 2003, pri katerih nadzorovana podh-
laditev ni bila uvedena.

Temeljne zna~ilnosti bolnikov

Primerjali smo temeljne zna~ilnosti bolnikov
in ugotovili, da sta podhlajena in kontrolna
skupina statisti~no med seboj primerljivi (ta-
bela 3). Mejo statisti~ne pomembnosti dosega
le ve~ji dele` izvenbolni{ni~nih sr~nih zasto-
jev v podhlajeni skupini (p = 0,049).

^asovni intervali o`ivljanja

Primerjali smo ~asovne intervale o`ivljanja
v podhlajeni in kontrolni skupini bolnikov (ta-
bela 4). Skupini sta statisti~no primerljivi.

Nadzorovana podhladitev

Primerjali smo telesno temperaturo pri hla-
jenih in nehlajenih bolnikih v prvih 48 urah
po sprejemu (slika 1). V podhlajeni skupini
je bila mediana vrednost ~asa od povrnitve
spontanega obtoka krvi do za~etka hlajenja
115 minut (65–180). Mediana od za~etka
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Temeljne zna~ilnosti Hlajeni bolniki (n = 49) Nehlajeni bolniki (n = 74) p ‡

Starost (leta) † 60 (51–66) 62,5 (50–70) 0,56

Spremljajo~e bolezni {tevilo (%) {tevilo (%)

Sladkorna bolezen 8 (16) 18 (24) 0,290

Sr~no`ilna bolezen 23 (47) 46 (62) 0,103

Mo`gansko`ilna bolezen 6 (12) 6 (8) 0,462

NYHA razreda III ali IV 1 (2) 7 (9) 0,112

Arterijska hipertenzija 23 (47) 36 (49) 0,828

Hiperlipidemija 22 (45) 24 (32) 0,147

@enski spol 12 (24) 14 (19) 0,51

Sr~ni zastoj in o`ivljanje

Vzrok PSZ

Akutni koronarni sindrom 31 (63) 49 (66) 0,734

Ishemi~na bolezen srca 4 (8) 6 (8) 0,984

Neishemi~na bolezen srca 6 (12) 12 (16) 0,540

Neznan vzrok 8 (16) 7 (10) 0,281

Sr~ni zastoj pred pri~ami 47 (96) 73 (99) 0,257

Izvenbolni{ni~ni sr~ni zastoj 41 (84) 50 (68) 0,049

Temeljni postopki o`ivljanja 19 (39) 40 (54) 0,106

Za~etni sr~ni ritem – pVF/pVT 47 (96) 73 (99) 0,269

[tevilo defibrilacij † 3 (1–7) 3 (1–5) 0,510

Skupni odmerek adrenalina [mg] † 2 (0–4) 3 (0–4) 0,685

Predbolni{ni~no hlajenje 4 (8) / /

Ponovni PSZ 13 (27) 20 (27) 1

Tromboliza 5 (10) 7 (10) 1

PCI 23 (47) 35 (47) 1

Vitalni znaki ob sprejemu

Temperatura [°C] † 35,3 (34,4–36) 35,7 (35–35,2) 0,231

Srednji arterijski tlak [mmHg] † 99 (84–112) 93 (79–106) 0,134

Frekvenca utripa [min–1] † 89 (70–102) 97 (76–110) 0,180

GCS † 3 (3–3) 3 (3–3) 0,546

Tabela 3. Temeljne zna~ilnosti bolnikov in zdravljenja. † Mediana (spodnja in zgornja kvartila). ‡ Za primerjave zveznih spremenljivk
smo uporabili Studentov t-test, za nezvezne spremenljivke pa Pearsonov test hi-kvadrat.

Interval o`ivljanja † hlajeni bolniki (n = 49) Nehlajeni bolniki (n = 74) p ‡

PSZ – klic 1 (1–2,5) 1 (1–2) 0,179

PSZ – TPO 1 (1–2,5) 1 (1–1) 0,645

PSZ – prihod 7 (6–10) 9,5 (6–11,5) 0,274

PSZ – ALS 8 (6–11) 8 (2–11) 0,794

PSZ – ROSC 20 (13–25) 20 (12–28) 0,647

Tabela 4.. ^asovni intervali o`ivljanja. † Zapisane vrednosti so mediane intervalov v minutah (s spodnjo in zgornjo interkvartilo). 
‡ Za primerjave zveznih spremenljivk smo uporabili Studentov t-test.
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hlajenja do dosega ciljne temperature (34 °C)
je bila 3 ure (2–4). Mediana intervala med
dosegom ciljne temperature in koncem hla-
jenja je bila 24 ur (24–27). Mediana intervala
med koncem hlajenja in dosegom temperatu-
re 36 °C je bila 7 ur (5–10).

Pre`ivetje bolnikov 
in nevrolo{ki izid

Primerjali smo pre`ivetje (slika 2), ugoden in
najbolj{i nevrolo{ki izid pri hlajenih in neh-
lajenih bolnikih po 6 mesecih (tabela 5).
V hlajeni skupini je bil dele` bolnikov z ugod-
nim (p = 0,0223) in najbolj{im (p = 0,001)

nevrolo{kim izidom po {estih mesecih ve~ji.
V hlajeni skupini je bil dele` umrlih bolnikov
po {estih mesecih manj{i (p = 0,0434).

Primerjali smo nevrolo{ko stanje v CPC
hlajenih in nehlajenih bolnikov, po 3 in po
7 dneh, ob odpustu iz CIIM, ob odpustu iz bol-
ni{nice in pol leta po SZ (slika 3).

Zapleti zdravljenja

Primerjali smo pojavnost vsakega od zaple-
tov zdravljenja v podhlajeni in kontrolni
skupini bolnikov (tabela 6). V dele`u posa-
meznega zapleta zdravljenja med skupinama
ni razlik.
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Slika 1. Primerjava telesnih temperatur pri hlajenih in nehlajenih bolnikih. (Prikazane so mediane temperatur za prvih 48 ur po sprejemu
na CIIM).

Izid Hlajeni bolniki (n = 49) Nehlajeni bolniki (n = 70) p §

{tevilo (%) {tevilo (%)

Ugoden nevrolo{ki izid † 25 (51) 21 (30) 0,0223

Najbolj{i nevrolo{ki izid ‡ 20 (41) 10 (14) 0,001

Smrt 20 (41) 42 (60) 0,0434

Tabela 5. Nevrolo{ki izid in pre`ivetje po 6 mesecih. † Ugoden nevrolo{ki izid je opredeljen kot CPC 1 ali CPC 2. ‡ Najbolj{i nevrolo{ki
izid je opredeljen kot CPC 1. § Dvosmerne vrednosti p smo izra~unali s Pearsonovim hi-kvadrat testom.
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Slika 2. Pre`ivetje bolnikov v hlajeni in nehlajeni skupini.
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Slika 3. Primerjava nevrolo{kega stanja med hlajenimi in nehlajenimi bolniki, merjenega s CPC. (Izid smo ocenjevali po 3 in po 7 dneh,
ob odpustu iz CIIM, ob odpustu iz bolni{nice in pol leta po SZ).
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Hitrost nevrolo{kega okrevanja

Primerjali smo ~as do ukinitve sedacije, ~as
do odzivnosti, ~as do smiselnega kontakta in
trajanje zdravljenja na CIIM pri hlajenih in
nehlajenih bolnikih (tabela 7). Pri podhlaje-
nih so vsi ~asi dalj{i (p < 0,05). Izstopata
zlasti ~as do odzivnosti (p = 0,0057) in ~as do
smiselnega kontakta bolnika (p = 0,00017).

Pri bolnikih obeh skupin, ki so dosegli
odzivnost in/ali smiselni kontakt, smo primer-
jali {tevilo bolnikov, ki so jo/ga dosegli na
posamezen dan zdravljenja (slika 4, slika 5).

Pri bolnikih, ki so nevrolo{ko okrevali je
bil ~as do povrnitve odzivnosti kraj{i od tri dni
pri 79 % nehlajenih in 53 % hlajenih (p = 0,03,
dvosmerni Pearsonov hi-kvadrat test). ̂ as do
smiselnega kontakta je bil kraj{i od tri dni pri

Zaplet Hlajeni bolniki (n = 49) Nehlajeni bolniki (n = 74) p †

{tevilo (%) {tevilo (%)

Plju~nica 43 (88) 60 (81) 0,27
Sepsa 5 (10) 5 (7) 0,51
Motnja sr~nega ritma 22 (45) 42 (57) 0,16
Krvavitev 13 (27) 20 (27) 1
Akutna odpoved ledvic 6 (12) 6 (8) 0,41
Plju~ni edem 2 (4) 4 (5) 0,78

Tabela 6. Zapleti med zdravljenjem na CIIM. † Dvosmerne vrednosti p smo izra~unali s Pearsonovim hi-kvadrat testom.

Intervali † Hlajeni bolniki Nehlajeni bolniki p ‡

PSZ – ukinitev sedacije 2 (2–3) 1,5 (0–2,5) 0,01
PSZ – odzivnost 3 (2–4) 1,5 (1–3) 0,0057
PSZ – smiselni kontakt 4,5 (3,5–6) 2 (1–3) 0,00017
PSZ – odpust CIIM 8 (6–12) 6 (4–10) 0,048

Tabela 7. Sedacija, odzivnost, smiselni kontakt, trajanje CIIM. † Zapisane vrednosti so mediane intervalov v dnevih (s spodnjo in zgornjo
kvartilo). ‡ Za primerjave zveznih spremenljivk smo uporabili Studentov t-test.
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Slika 4. Odzivnost bolnikov po dnevih. (Za odzivnost smo {teli stanje zavesti, ko je mo`en vsaj minimalen nerefleksen odziv na dra`ljaj).
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72 % nehlajenih in 23 % hlajenih bolnikov
(p = 0,001, dvosmerni Pearsonov hi-kvadrat
test).

RAZPRAVLJANJE

Zna~ilnosti bolnikov 
in zdravljenja

V raziskavo smo vklju~ili vseh 51 bolnikov, ki
so se zdravili na CIIM z nadzorovano podh-
laditvijo po PSZ. Od teh smo dva bolnika
izklju~ili iz raziskave. Pri prvem je bilo hla-
jenje zaradi suma na mo`gansko krvavitev
prekinjeno po 1 uri, {e v normotermnem
obmo~ju. Popis drugega bolnika je bil zara-
di sodnega postopka nedosegljiv. V kontrolno
skupino smo uvrstili 77 bolnikov, zdravljenih
na CIIM zaradi PSZ v obdobju pred uvedbo
nadzorovane podhladitve. V arhivu so manj-
kali popisi treh bolnikov te skupine, zato smo
jih naknadno izklju~ili iz raziskave. Menimo,
da so vsi manjkajo~i podatki naklju~no poraz-
deljeni, zato na rezultate statisti~ne analize
ne vplivajo. Med vklju~itvenimi kriteriji je tudi
za~etni sr~ni ritem pVT/VF. Kljub temu sta
bila podhlajena dva bolnika, pri katerih po
podatkih o NMP ni jasno, ali je {lo za asistolijo
ali VF z nizko amplitudo. Podobnega bolni-
ka najdemo v kontrolni skupini. Ker so bili vsi

trije bolniki po za~etku o`ivljanja defibrilirani,
smo jih vklju~ili v raziskavo. V kon~no ana-
lizo smo zajeli 123 bolnikov, 49 iz podhlajene
in 74 iz kontrolne skupine.

Zaradi mednarodnih priporo~il je nad-
zorovana podhladitev od 1. 1. 2004 na CIIM
sprejeta za standardno metodo zdravljenja
bolnikov po PSZ, z za~etnim ritmom pVT/VF.
Ker so odtlej hlajeni vsi ustrezni bolniki
(tabela 1), smo lahko uporabili le histori~no
kontrolno skupino bolnikov in raziskavo izved-
li retrospektivno. Dobljeni rezultati so zato
lahko manj zanesljivi kot pri primerljivih pros-
pektivnih raziskavah (7, 8). Kljub temu menimo,
da ~asovna odmaknjenost skupin bolnikov ni
tako velika, da bi bistveno vplivala na kako-
vost rezultatov. Na~in zdravljenja se za celotno
raziskovano obdobje (razen vpeljave nadzo-
rovane podhladitve) ni spremenil. S primerja-
vo temeljnih zna~ilnosti bolnikov in zdravljenja
smo dokazali veliko ujemanje podhlajene in
kontrolne skupine.

Skupini se ne razlikujeta po nobeni od
temeljnih zna~ilnosti. Izjema je le manj{i dele`
znotrajbolni{ni~nih sr~nih zastojev v hlajeni
skupini (16,3% v primerjavi z 32,4% v kontrol-
ni skupini, p = 0,049). Za sr~ne zastoje znotraj
bolni{nice smo {teli vse zastoje, ki so se zgo-
dili v zdravstveni ustanovi ali v re{evalnem
vozilu, vendar le, ~e je bila mo`na takoj{nja
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Slika 5. ^as bolnikov do smiselnega kontakta po dnevih. (Smiselni kontakt smo definirali kot zmo`nost bolnika, da razume in se odzove
na preprosto besedno navodilo).
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defibrilacija. Pri bolnikih s sr~nim zastojem
v bolni{nici smo po pri~akovanjih ugotovili
ve~ji dele` spremljajo~ih bolezni in kraj{e
intervale o`ivljanja kot pri bolnikih z izvenbol-
ni{ni~nim sr~nim zastojem. Kljub manj{emu
dele`u znotrajbolni{ni~nih sr~nih zastojev
v hlajeni skupini nismo ugotovili razlik gle-
de spremljajo~ih bolezni in dol`ini intervalov
o`ivljanja med skupinama. Pri sr~nih zasto-
jih znotraj bolni{nice smo domnevali, da so
bili temeljni postopki o`ivljanja (pravilno)
izvedeni. Podobno kot dele` znotrajbolni-
{ni~nih sr~nih zastojev je zato manj{i tudi
dele` izvedenih TPO v hlajeni skupini, ki pa
ne dosega statisti~ne pomembnosti (p=0,106).

Dele` bolnikov z opravljeno trombolizo
je med skupinama povsem primerljiv (v vsa-
ki je 10 %). Isto lahko trdimo za urgentno PCI
(47 % pri obeh skupinah). To dobro potrjuje
domnevo, da se kljub ~asovni razmaknjenosti
skupin na~in zdravljenja ni bistveno spre-
menil. Tuja primerljiva raziskava (8) navaja
precej ve~ji dele` bolnikov, zdravljenih s trom-
bolizo (19 %). To je najverjetneje posledica
dejstva, da je na{e prou~evano obdobje pet
let za obdobjem iz tuje raziskave. Medtem je
namre~ urgentna PCI ve~inoma nadomesti-
la zdravljenje s trombolizo (23).

Kakovost verige pre`ivetja, ki jo izrisuje
na{a raziskava, se je izkazala kot le delno pri-
merljiva s tistimi iz tujih raziskav (7, 8). TPO
kot najpomembnej{ega ~lena verige pre`ivet-
ja je bilo dele`nih 38,8 % hlajenih in 54,1 %
nehlajenih bolnikov. S tem krepko zaostaja-
mo za podatki iz obeh tujih raziskav (med 43
in 71 %), saj so v na{e dele`e zajeti tudi sr~ni
zastoji znotraj bolni{nice, ki imajo pravilno
izvedene TPO. ̂ asovni intervali o`ivljanja so
povsem primerljivi s tujimi. V trajanju intervala
od sr~nega zastoja do povrnitve spontanega
obtoka krvi (pri obeh skupinah zna{a 20 minut),
ki je najpomembnej{i ~asovni interval o`iv-
ljanja, celo nekoliko preka{amo podatke iz
tujih raziskav (21 in 26,5 minut). Verjetno je
vzrok v vklju~enih znotrajbolni{ni~nih sr~nih
zastojih.

Temperaturna krivulja ka`e, da so bile
hitrost, globina in trajanje podhladitve pri-
merljive s tujimi podatki (8). U~inkovitost
zdravljenja je tem ve~ja, ~im hitreje za~nemo
po sr~nem zastoju podhlajati (15). V na{o {tu-
dijo so vklju~eni 4 bolniki (8,2 %), ki so bili

hlajeni `e pred sprejemom v bolni{nico.
S tesnej{im sodelovanjem z re{evalno slu`bo
bi lahko dele` predbolni{ni~no hlajenih bol-
nikov {e precej pove~ali.

Pre`ivetje bolnikov 
in nevrolo{ki izid

Za ugotavljanje dolgoro~nega nevrolo{kega
izida smo vsaj pol leta po sr~nem zastoju opra-
vili strukturiran razgovor z vsemi bolniki
in/ali njihovimi svojci, ki so pre`iveli vsaj do
odpusta iz bolni{nice. Govorili smo z 32 bol-
niki in/ali njihovimi svojci iz hlajene skupine
in z 29 bolniki in/ali njihovimi svojci iz kon-
trolne skupine. Uspelo nam je poklicati vse
ustrezne bolnike in/ali njihove svojce iz hla-
jene skupine. V kontrolni skupini pa smo
izgubili sled za {tirimi bolniki, zato manjkajo
pri izra~unu dolgoro~nega nevrolo{kega izi-
da in pre`ivetja.

Dele` bolnikov z ugodnim nevrolo{kim
izidom (CPC 1, CPC 2) 6 mesecev po sr~nem
zastoju zna{a v hlajeni skupini 51%, v kontrol-
ni skupini pa 30 % (p = 0,02). Za prepre~itev
enega dodatnega neugodnega nevrolo{kega
izida bi torej morali hladiti 5 bolnikov. V tuji
primerljivi raziskavi so ugotovili ugoden nevro-
lo{ki izid po 6 mesecih pri 55 % hlajenih
bolnikov in 39 % nehlajenih bolnikov (8).

^e bi kot bolnike z ugodnim nevrolo{kim
izidom 6 mesecev po sr~nem zastoju {teli zgolj
tiste v CPC 1, je u~inkovitost nadzorovane
podhladitve {e ve~ja. V hlajeni skupini je takih
bolnikov kar 41 % v primerjavi s 14 % v kon-
trolni skupini (p = 0,001).

Dele` umrlih bolnikov 6 mesecev po
sr~nem zastoju je v hlajeni skupini 40,8 %,
v kontrolni skupini pa 60 % (p = 0,04). Za
prepre~itev enega dodatnega smrtnega izida
bi morali hladiti 5 bolnikov. V tuji primerljivi
raziskavi je dele` umrlih bolnikov po 6 mese-
cih 41 % v hlajeni skupini in 55 % v kontrolni
skupini (8).

Ugotavljanje nevrolo{kega izida bi v na{i
raziskavi utegnilo biti manj zanesljivo kot
v tujih raziskavah s prospektivnim spremlja-
njem bolnikov (7, 8). Kljub temu menimo, da
smo tudi ob nekoliko pomanjkljivih (a edinih
izvedljivih) in{trumentih zbiranja nevrolo{kih
podatkov o bolniku (strukturiran telefonski
intervju, odpustnice, temperaturni listi, sestr-
ska poro~ila, fizioterapevtske in psiholo{ke
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ocene) lahko natan~no dolo~ili nevrolo{ki izid
bolnikov. Petstopenjska lestvica CPC namre~
predstavlja razmeroma grobo oceno nevro-
lo{kega stanja z izrazitimi prehodi med
posameznimi kategorijami.

Zapleti zdravljenja

Pojavnost vsakega od zapletov zdravljenja je
bila primerljiva med hlajeno in kontrolno sku-
pino. V hlajeni skupini smo ugotovili minimalno
ve~ji dele` oku`b, v kontrolni skupini pa mini-
malno ve~jo pojavnost motenj ritma. Vendar
so razlike med skupinama dale~ od praga sta-
tisti~ne pomembnosti.

Ugotavljamo, da zdravljenje z nadzoro-
vano podhladitvijo ni povzro~ilo pove~anja
dele`a kateregakoli od zapletov zdravljenja,
kar se sklada z ugotovitvami v tuji literatu-
ri (15). Nadzorovana podhladitev je pri nas
torej dobro vpeljana metoda in jo lahko, glede
na izsledke na{e raziskave, varno nadaljujemo.

V primerjavi s tujimi raziskavami smo
zabele`ili veliko ve~ji dele` plju~nic pri bol-
nikih v obeh opazovanih skupinah (pri nas
81 in 88 %, v literaturi 29 in 37 %) (7, 8). Raz-
logov za tako veliko odstopanje je ve~. Prvi~,
diagnosti~ni kriteriji, ki smo jih uporabili, so
postavljeni za ugotavljanje delovne diagno-
ze plju~nice pri kriti~no bolnih. Pri teh je hiter
za~etek zdravljenja pomembnej{i od natan~-
nega dokazovanja, saj je bolnik `ivljenjsko
ogro`en. Drugi~, nekateri sicer nujni kriteri-
ji za dokaz plju~nice so pri kriti~no bolnih po
sr~nem zastoju pogosto nediagnosti~ni (RTG
slika) ali te`je izvedljivi (bronhoskopska diag-
nostika). Zelo verjeten vzrok so tudi slabi
prostorski in kadrovski pogoji na CIIM, ki so
dale~ od evropskih normativov.

Hitrost nevrolo{kega 
okrevanja

Z raziskavo smo potrdili klini~no opa`anje,
da bolniki, ki so hlajeni po PSZ, nevrolo{ko
napredujejo po~asneje kot nehlajeni bolniki.
^asovni interval od sr~nega zastoja do odziv-
nosti je pri hlajenih bolnikih za 1,5 dneva
dalj{i kot pri nehlajenih (p < 0,01). ^asovni
interval od sr~nega zastoja do smiselnega kon-
takta bolnika pa je pri hlajenih bolnikih dalj{i
za 2,5 dneva (p < 0,001).

Kadar nezavesten bolnik tudi po sedmem
dnevu zdravljenja na CIIM ne ka`e znakov
nevrolo{kega napredka, se odlo~ijo za opu-
stitev aktivnega zdravljenja (24). Ve~ina
nezavestnih bolnikov se namre~ zbudi `e
v prvih treh dneh po sr~nem zastoju, stanje
brez nevrolo{kega napredka na sedmi dan
zdravljenja pa naj bi imelo 100 % napovedno
vrednost za trajno vegetativno stanje. V na{i
raziskavi se je v prvih treh dneh zbudilo 53 %
hlajenih bolnikov in kar 79 % nehlajenih bol-
nikov (p = 0,03). Dva hlajena bolnika sta se
prebudila {ele deveti dan, v kontrolni skupi-
ni pa se je zadnji bolnik prebudil {esti dan.
Smiselni kontakt je v prvih treh dneh doseglo
23 % hlajenih bolnikov in kar 72 % nehlajenih
bolnikov (p = 0,001). Po en hlajen bolnik je
dosegel smiselni kontakt deveti oziroma dese-
ti dan, v kontrolni skupini pa je zadnji bolnik
dosegel smiselni kontakt sedmi dan.

Ugotovitev je zelo pomembna, saj ta ({e
neopisani) zamik pri prebujanju v hlajeni
skupini svari pred prezgodnjim odlo~anjem
o prenehanju aktivnega zdravljenja hlajenih
bolnikov, ki ne ka`ejo znakov nevrolo{kega
napredka.

Pri~akovali bi, da se ~as do odzivnosti in
morebitnega smiselnega kontakta podalj{a
predvsem na ra~un trajanja sedacije bolnikov.
Pri obeh skupinah bolnikov so bile uporab-
ljene infuzije sedativov s kratko razpolovno
dobo (propofol (t1/2 = 1 ura) in/ali midazolam
(t1/2 = 2 uri)). Hlajeni bolniki so sedirani le za
0,5 dneva dlje kot nehlajeni (p = 0,01). To
pomeni, da mora na 1,5 dneva dalj{i ~as do
odzivnosti in kar 2,5 dneva dalj{i ~as do smi-
selnega kontakta pri hlajeni skupini poleg
dalj{e sedacije vplivati dodaten, {e neopisan
mehanizem. Zamik pri ~asu do odzivnosti
in do smiselnega kontakta bi lahko razlo`ili
s spremenjeno farmakokinetiko sedativov pri
podhladitvi. Pri bolnikih po travmatski po{kod-
bi mo`ganov se tako med blago podhladitvijo
(32–34 °C) koncentracija sedativa ob stalni
infuziji (dokazano le za midazolam, za pro-
pofol ni podatkov) ve~a in se pri~ne manj{ati
{ele, ko je bolnik ogret nad 35°C telesne tem-
perature (25).

Ve~kraten porast koncentracije midazo-
lama v serumu med podhladitvijo bi lahko
poleg zamika pri ~asu do smiselnega kontak-
ta imel {e druge klini~ne posledice. Povzro~il
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bi lahko hemodinamsko nestabilnost ali spre-
membe v metabolizmu so~asnih zdravil (26).
V na{i raziskavi nismo opazili pove~ane pojav-
nosti takih zapletov. Omeniti pa je treba dva
dni dalj{o le`alno dobo pri hlajenih bolnikih
v primerjavi z nehlajenimi (p = 0,05). To raz-
lagamo predvsem s podalj{anim ~asom do
odzivnosti oziroma do smiselnega kontakta
v tej skupini bolnikov.

ZAKLJU^KI

Izsledki na{e raziskave potrjujejo vse hipoteze.
Nadzorovana podhladitev izbolj{uje pre`ivetje
in nevrolo{ki izid po PSZ pri bolnikih, zdrav-
ljenih na CIIM, ob tem pa ne pove~a pojavno-
sti zapletov pri teh bolnikih. Pri bolnikih, ki se
jim stanje zavesti med zdravljenjem na CIIM
izbolj{a, je nevrolo{ko okrevanje po~asnej{e, ~e
so zdravljeni z nadzorovano podhladitvijo.

Na{a raziskava je potrdila, da nadzorova-
na podhladitev deluje tudi ob posebnostih
na{ega okolja in da je dobro implementirana.
Na 5 zdravljenih je v hlajeni skupini pre`ivel
{e en bolnik ve~ (NNT = 5). [e zgovornej{i so
rezultati pri primerjavi dele`ev bolnikov z naj-
bolj{im nevrolo{kim izidom (CPC 1). Zaradi
zdravljenja s podhladitvijo je izmed 49 bol-
nikov najbolj{i mo`ni nevrolo{ki izid doseglo
ve~ kot 10 dodatnih bolnikov (NNT=4). Razi-
skava je potrdila varnost nove metode tudi
v na{ih razmerah, saj med obema skupinama
bolnikov ni bilo razlik pri dele`u vsakega od
opisanih zapletov.

Prepri~ljivi rezultati na{e in tujih razi-
skav terjajo ~imprej{njo vklju~itev zdravljenja

z nadzorovano podhladitvijo v shemo dodatnih
postopkov o`ivljanja. Pri nas kot tudi drugod
po svetu se po PSZ z nadzorovano podhla-
ditvijo {e vedno zdravi bistveno premalo bol-
nikov (27). Na CIIM, ki pokriva regijo velikosti
400.000 ljudi, je z nadzorovano podhladitvi-
jo zdravljenih okoli 50 ljudi na leto. Med temi
samo na ra~un podhladitve na leto pre`ivi
pribli`no 10 ljudi ve~ (NNT = 5). To pomeni,
da bi lahko v Sloveniji re{ili nekaj deset (mor-
da celo 50) bolnikov po PSZ, z za~etnim rit-
mom pVT/VF, ~e bi novo metodo uporabljali
dosledno in povsod. Spodbudnost na{ih in
tujih ugotovitev zahteva nadaljnje raziskova-
nje zdravljenja z nadzorovano podhladitvijo
tudi pri bolnikih z drugimi za~etnimi ritmi
zastoja srca.

Po~asnej{e nevrolo{ko okrevanje hlajenih
bolnikov je najdba na{e raziskave, ki v litera-
turi doslej {e ni bila opisana. S tem se odpira
dvom o pravilnosti odtegnitve aktivnega zdrav-
ljenja pri hlajenih bolnikih, ki ne ka`ejo
nevrolo{kega napredka do sedmega dne po
sr~nem zastoju. Na podlagi na{ih izsledkov
so na CIIM `e spremenili klini~no prakso in
nacionalne smernice. Hlajene bolnike sedaj
aktivno zdravijo najmanj deset dni.
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