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Abstract

Feverisa common symptom in the Intensive Care Unit. At least half of febrile episodes are caused by infection. Exclud-
ing infectious etiology and other non-infectious causes of fever, especially in patients with central nervous system
(CNS) disorders, attention should be paid to disturbances of thermoregulatory centre. Proper, speedy diagnosis of
the cause of fever makes it possible to implement preventive measures against the harmful effects of hyperthermia
on the CNS and to avoid the consequences of inappropriate treatment. The aim of this review is to present the current
treatment options for the management of central fever and to analyze recent recommendations for the treatment
of hyperthermia, including the use of hypothermia. The recommendations of American and European associations
are inconsistent, mainly due to the lack of randomized clinical trials confirming the effectiveness of such treatment.
The diagnosis of central fever is still made by the exclusion of other causes. The authors of the review intended to
present the characteristic features of central fever, differentiating this state from infectious fever and also analyze the
presence of central fever in particular neurological diseases. It seems particularly important to establish diagnostic
criteria for central fever or to find diagnostic markers. It is also necessary to conduct further randomized clinical trials
evaluating the indications for treatment of hyperthermia.
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Goraczka jest czestym objawem u chorych leczonych na
oddziale intensywnej terapii (OIT), wystepujacym wedtug nie-
ktérych danych nawet u 70% z nich. U co najmniej potowy cho-
rych jest spowodowana zakazeniem. Po wykluczeniu etiologii
infekcyjnej oraz innych, nieinfekcyjnych przyczyn goraczki,
szczegdlnie u 0séb ze schorzeniami osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), nalezy wzig¢ pod uwage zaburzenia termore-
gulacji pochodzenia o$rodkowego. Prawidtowe rozpoznanie
przyczyny goraczki umozliwia wdrozenie postepowania chro-
nigcego przed szkodliwym wptywem hipertermiina OUN oraz
pozwala unikna¢ konsekwencji niewtasciwego leczenia [1].

UKLAD TERMOREGULACJI

W trakcie ewolucji cztowiek stat sie organizmem stato-
cieplnym, majacym zdolnos¢ do utrzymywania wzglednie
statej temperatury wewnetrznej, pomimo wahan tem-
peratury otoczenia. Zachowanie homeostazy termicznej
pomimo zmiennych warunkéw otaczajacego srodowiska
jest mozliwe dzieki sprawnemu ukfadowi termoregulacji.
Zadaniem mechanizméw termoregulacji jest dostosowanie
ilosci wytwarzanego w organizmie ciepta (termoregulacja
chemiczna) do ciepta wymienianego z otoczeniem (termo-
regulacja fizyczna).

Nalezy cytowac wersje anglojezyczna: Zawadzka M, Szmuda M, Mazurkiewicz-Betdziriska M. Thermoregulation disorders of central
origin — how to diagnose and treat. Anaesthesiol Intensive Ther 2017, vol. 49, no 3, 227-234, doi 10.5603/AIT.2017.0042.
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Do podstawowych elementéw termoregulacji naleza:
osrodek termoregulacji, termoreceptory i termodetektory
oraz efektory ukfadu termoregulacji. Wahania temperatur
sg odbierane przez termoreceptory obwodowe oraz termo-
detektory. Termoreceptory obwodowe znajduja sie gtéwnie
w skérze, ponadto w miesniach, gérnych drogach odde-
chowych czy scianach naczyn zylnych. W przedniej czesci
podwzgdrza oraz w szyjnej czesci rdzenia lokalizujg sie ter-
modetektory. Efektory uktadu termoregulacji dzielg sie na
efektory termoregulacji fizycznej (uktad krazenia i gruczoty
potowe) i efektory regulacji chemicznej (miesnie szkieleto-
we, watroba i tkanka ttuszczowa). Osrodek termoregulacji
miesci sie w podwzgorzu i sktada sie zdwdch czesci: osrodka
eliminacji ciepfa regulujacego jego utrate oraz osrodka za-
chowania ciepta odpowiedzialnego za zatrzymanie ciepta
w organizmie [1, 2].

Osrodek termoregulacji wyznacza punkt nastawczy,
czyli warto$¢ zmiennej regulowanej (w tym przypadku tem-
peratury), a uktad termoregulacji ma na celu utrzymanie
,zadanej temperatury” (temperatura wyznaczona przez
osrodek termoregulacji). Kazde odchylenie temperatury
wewnetrznej zostaje wykryte za pomocg swoistych recep-
toréw, po czym informacja z receptorow jest przekazywa-
na do podwzgérza, skad ptyna odpowiednie impulsy do
efektoréw uktadu.

Zwiekszenie sie temperatury wewnetrznej powyzej
Ltemperatury zadanej” moze by¢ spowodowane zmiang
~punktu nastawczego”, przekroczeniem mozliwosci termo-
regulacyjnych organizmu w przypadku niekontrolowane;j
produkgji ciepta (np. w hipertermii ztosliwej) lub uszkodze-
niem osrodka termoregulacji.

Do pierwszej sytuacji —,zmiany punktu nastawczego”,
czyli ustalenia nowej zwiekszonej temperatury ciata przy
prawidtowo dziatajgcej termoregulacji, dochodzi w go-
raczce. Przyczyna zwiekszenia ,temperatury zadanej” jest
wplyw pirogenéw endogennych na podwzgoérze. Pirogeny
egzogenne, bedace sktadowa bakterii i wiruséw chorobo-
tworczych (np. endotoksyna bakterii Gram ujemnych), od-
dziatujac na krwinki biate, monocyty i makrofagi krwi oraz
osiadte komorki uktadu limfoidalnego, stymuluja uwalnia-
nie tak zwanych pirogenéw endogennych (interleukiny 1q,
1Bi6, interferonéw aiiy), ktére wraz z krwia dostaja sie do
podwzgdrza, pobudzajac je do produkcji neuromediatoréw
zapalenia, gtéwnie prostaglandyn. Po dotarciu do osrodka
regulacji temperatury w mézgowiu, prostaglandyny powo-
duja zmiane punktu nastawczego na wyzszy, co prowadzi
do narastania temperatury organizmu. W badaniach na
zwierzetach udowodniono, ze wprowadzenie IL-1 lub IL-6
do podwzgdrza powoduje zmniejszenie czestotliwosci im-
pulséw z termodetektoréw ciepta a zwieksza czestotliwos¢
impulséw termodetektoréw zimna. Wtdrnie sg stymulowa-
ne reakcje termoregulacyjne zmniejszajace utrate ciepta,

na przyktad skurcz naczyn krwionosnych skoéry i reakcje
powodujace zwiekszenie jego wytwarzania, na przyktad
poprzez drzenie migsniowe — ustala sie nowa,temperatura
zadana”, ktéra nie przekracza 41°C. Po ustaniu dziatania
pirogenéw egzogennych uruchamiane zostajg mechani-
zmy termoregulacyjne zwiekszajace utrate ciepfa, trwajace
az do momentu osiagniecia zwyktej temperatury ,punktu
nastawczego”.

Zmiana punktu nastawczego w trakcie gorgczki ma
swoje zalety. Jest mechanizmem przystosowawczym, po-
wstatym w toku ewoludji, ktérego celem jest walka z drobno-
ustrojami chorobotwdérczymi[3]. Przy wiekszej temperaturze
mechanizmy obronne, takie jak wytwarzanie przeciwciat
czy proliferacja limfocytéw, ulegajg znacznemu nasileniu
(o okoto 10% na jeden stopien) [3, 4].

Do przekroczenia mozliwosci termoregulacyjnych or-
ganizmu, czyli niewystarczajacej mozliwosci utraty ciepfa
w poréwnaniu z iloscig ciepta zyskiwanego przez organizm
w danej jednostce czasu, dochodzi na przykfad w skrajnych
sytuacjach atmosferycznych. Szczegélna sytuacjg hiperter-
mii jest zespot hipertermii ztosliwej, wystepujacy w trakcie
znieczulenia ogdlnego u niektdérych predysponowanych
genetycznie oséb.

Uszkodzenie uktadu termoregulacji na kazdym jego po-
ziomie prowadzi do zaburzen termoregulacji [5]. Hiperter-
mie zwigzana z uszkodzeniem osrodkowych mechanizmoéw
termoregulacji nazywa sie potocznie,goraczka mézgowa”.

HIPERTERMIA POCHODZENIA OSRODKOWEGO

Goraczke pochodzenia osrodkowego opisat jako pierw-
szy Ericson w 1939 roku w,Brain” [6]. Badacz okredlit ja jako
szybkie narastanie temperatury wewnetrznej ciata przy
niskiej temperaturze powtok, zachodzace w bezposred-
nim nastepstwie operacji mézgu [5]. Nadal jednak pojecie
hipertermii pochodzenia osrodkowego dla wielu praktykéw
to temat kontrowersyjny, tym bardziej ze nie istniejag metody
diagnostyczne pozwalajace na postawienie takiego rozpo-
znania na wczesnym etapie zachorowania.

Zaburzenia termoregulacji pochodzenia osrodkowego
w szczegdlnosci dotycza oséb z ciezkimi uszkodzeniami
OUN zwigzanymi z krwawieniem podpajeczynéwkowym,
urazami mézgu, udarem niedokrwiennym mézgu, udarem
krwotocznym médzgu czy procesami rozrostowymi OUN.

Rozpoznanie hipertermii pochodzenia osrodkowego na-
daljest ustalane poprzez wykluczenie innych przyczyn.W re-
trospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Hockera
i wsp. [1] obejmujgcym 526 pacjentow OIT o profilu neuro-
logicznym z goraczka przekraczajaca 38,3°C stwierdzono, ze
zespot ogdlinoustrojowej reakcji zapalnej (zespét objawow
wywotany ogdlnoustrojowa odpowiedzig o charakterze
zapalnym, spowodowany réznorodnymi czynnikami) oraz
odosobniona leukocytoza wystepowaty z podobna czesto-
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tliwoscia u chorych z goraczka mézgowa, jak i infekcyjna.
Elementem réznicujacym obie grupy byt odmienny odsetek
neutrofili w morfologii krwi. Odsetek neutrofili byt wiekszy
u pacjentow z goraczke infekcyjng, co moze sugerowac,
ze mimo iz leukocytoza nie jest wiarygodnym kryterium
pozwalajacym podja¢ decyzje o koniecznosci empiryczne-
go wdrozenia antybiotykoterapii lub przedwczesnego jej
zaprzestania, obecno$¢ przesuniecia w lewo w morfologii
moze by¢ uzyteczna [1].

Wedtug Hockera i wsp. [1] pacjenci z ujemnymi bada-
niami mikrobiologicznymi oraz prawidtowymi wynikami
obrazowymi klatki piersiowej, u ktérych goraczka wystapita
w trakcie 3 dni od poczatku hospitalizacji, s3 grupa cho-
rych, w ktérej szczegdlnie nalezy podejrzewac zaburzenia
termoregulacji pochodzenia osrodkowego. Wedtug autoréw
goraczka mézgowa zaczyna sie wczesniej i trwa diuzej niz
goraczka zwigzana z infekcja. Najczesciej wystepuje u cho-
rych z krwawieniem podpajeczynéwkowym i/lub doko-
morowym czy guzem moézgu. W przeprowadzonym przez
wspomnianych autoréw badaniu w poréwnaniu z pacjen-
tami z hipertermia pochodzenia osrodkowego (CF, central
fever), pacjenci z goraczka infekcyjng byli starsi i dtuzej sto-
sowano u nich wentylacje mechaniczna.

Celem usprawnienia diagnostyki CF wydaje sie koniecz-
ne ustalenie kryteridw diagnostycznych lub znalezienie
markera diagnostycznego.W tabeli 1 przedstawiono gtéwne
cechy CF.

GORACZKA POCHODZENIA OSRODKOWEGO
W ROZNYCH SYTUACJACH KLINICZNYCH

URAZ Gtowy

Goraczka pochodzenia osrodkowego, pojawiajaca sie
w krotkim czasie od zachorowania, jest czestym objawem
pojawiajagcym sie u pacjentdéw po urazie gtowy. Czestotli-
wos¢ wystepowania CF u pacjentéw z uszkodzeniem moézgu
w nielicznych opublikowanych badaniach rézni sie znacznie
i wynosi od 4-7% do 37% . U pacjentéw z CF stwierdzano
bradykardie, niewielka potliwos¢, brak dobowych fluktuacji
temperatury przez wiele dni do kilku tygodni oraz opornos¢
na leki przeciwgoraczkowe; temperatura ciata byta bardzo
wysoka [7]. Goraczka pochodzenia osrodkowego wystepuje
czesciej u chorych w ciezkim stanie ogdlnym z rozlanym
uszkodzeniem istoty biatej, obrzekiem mdzgu, hiperglike-
mig, leukocytoza i hipotensja [8].

Pojawienie sie CF u pacjentéw z urazem gtowy moze by¢
spowodowane bezposrednim uszkodzeniem podwzgdrza
[7, 9]. Crompton [9] przeprowadzajac badania autopsyjne
u 106 pacjentéw zmartych wskutek ciezkiego urazu gtowy
stwierdzit cechy uszkodzenia podwzgoérza az u 42% bada-
nych. Niestety, poza tym badaniem brakuje w pismiennic-
twie préb klinicznych szacujacych czestos¢ wystepowania
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Tabela 1. Gtéwne cechy goraczki pochodzenia osrodkowego

Wynik uszkodzenia osrodka termoregulacji

Diagnoza stawiana poprzez wykluczenie innych przyczyn
Wystepuje najczesciej w ciezkich uszkodzeniach mézgowia

Jest odpowiedzialna za przyczyne goraczki u 5-50% chorych

z ciezkim uszkodzeniem mézgu

Rozpoczyna sie w ciggu pierwszych 3 dni od uszkodzenia OUN
Temperatura ciata jest wigksza niz temperatura zwigzana z infekcja
Opornos¢ na leczenie przeciwgoraczkowe

Utrzymuje sie przez kilka dni do tygodni

uszkodzenia podwzgédrza po urazie gtowy. W kilku kolejnych
badaniach eksperymentalnych Rudy i wsp. [7] zaobserwo-
wali, ze uszkodzenie podwzgérza wywotuje zwiekszenie
temperatury ciata badanych zwierzat. Temperatura osiggata
maksymalne wartosci po okoto 1-1,5 godziny od urazu
i zwiekszona utrzymywata sie przez caty okres pomiaru
wynoszacy 24 godziny od uszkodzenia. W innym badaniu
o charakterze eksperymentalnym, przeprowadzonym przez
Thomsona i wsp. [10], nastepstwem urazu mdzgu u 27%
zwierzat byta CF, podczas gdy u 69% wystapita ostra hipo-
termia. Pojawienie sie CF wigzato sie ze zmianami zapalnymi
w obrebie podwzgoérza. Role odpowiedzi ostrej fazy oraz
interleukin w powstawaniu CF podkreslaja rowniez inni
badacze [7]. Uwalniane w nastepstwie urazu czynniki ak-
tywuja termoczute neurony przedniej czesci podwzgoérza,
prowadzac do wystgpienia goraczki. Kliniczne znaczenie
pojawienia sie cytokinozaleznej goraczki obejmuje efekty
zwiekszonej produkgji glukokortykoidéw, zwiekszone wy-
dzielanie aldosteronu czy pojawienie sie drzenia — czyn-
nikdw mogacych pogarsza¢ rokowanie po urazie gtowy
[7]. Istnieja rowniez dowody na to, ze przedostanie sie krwi
do ptynu mdézgowo-rdzeniowego, a w szczegdlnosci jej
obecnos¢ wewnatrzkomorowo, moze stymulowac osrodek
termoregulacji w podwzgoérzu i prowadzi¢ do CF [11].

KRWAWIENIE PODPAJECZYNOWKOWE

Przedtuzajaca sie, oporna na leczenie goraczka, wyste-
pujaca w ciggu pierwszych 10 dni po krwawieniu podpaje-
czynéwkowym (SAH, subarachnoid hemorrhage) jest zwiaza-
na z gorszym rokowaniem i zwiekszong $miertelnoscia [12].
Goraczka wystepuje u okoto 70% pacjentdw z SAH. Jej wcze-
sne wystepowanie przemawia za pochodzeniem osrodko-
wym goraczki [13]. Nawet u potowy chorych z SAH moze
wystepowac goraczka pochodzenia osrodkowego [14].
Rabinstein i wsp. [15] w swym badaniu przeprowadzo-
nym wsréd 93 chorych na OIT o profilu neurologicznym
stwierdzili, ze goragczka nieinfekcyjna byta czestsza u pa-
cjentéw z SAH niz u chorych po urazie gtowy i wystepowata
u 48% z nich, szczegdlnie czesto w grupie badanych ze
wspotistniejacym skurczem naczyn. Goraczka nieinfekcyj-
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na najczesciej wystepowata w ciggu pierwszych 3 dni od
zachorowania na SAH. Oprocz ciezkosci stanu chorego oraz
ilosci krwi w przestrzeni podpajeczynéwkowej, istotnym
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystapienia goraczki
nieinfekcyjnej u chorych z SAH jest obecnos¢ krwawienia
dokomorowego [11, 12].

Wedtug niektérych badaczy za zwiekszenie temperatury
ciata moga by¢ odpowiedzialne produkty rozktadu hemu,
w tym tlenek wegla [13]. Eksperymentalne dokomorowe
podanie tlenku wegla u szczuréw powodowato zwiekszenie
temperatury zwierzat o ponad 1°C [16].

UDAR MOZGU

W udarze mézgu goraczka wystepuje czesto i zwykle
wynika z powiktan infekcyjnych. W przypadku, gdy nie udaje
sie znalez¢ przyczyny goraczkii nie reaguje ona na antybio-
tykoterapie, uwaza sie, ze prawdopodobnie jest zwigzana
z uszkodzeniem OUN [17]. W prospektywnym badaniu Mo-
ralesa-Ortiza [18], przeprowadzonym u 103 chorych z uda-
rem mozgu, u 23% chorych wystapita goraczka, w tym u33%
chorych nie udato sie udokumentowac zakazenia (prawdo-
podobnie goraczka pochodzenia osrodkowego). W grupie
tej goraczka wystepowata wczesniej, temperatura osiggata
wieksze wartosci i nie reagowata na leki przeciwgoraczkowe;
chorzy byli w ciezszym stanie i stwierdzono wsréd nich wiek-
szg $miertelnos¢. Z kolei w badaniu przeprowadzonym przez
Georgillisa i wsp. [17] pacjenci z CF réznili sie od pacjentéw
zgoraczka infekcyjna jedynie jej wczesniejszym poczatkiem.

Zdecydowana wiekszosci udaréw mézgu to udary nie-
dokrwienne (AlS, acute ischemic stroke). Hipertermia jest
czestym powiktaniem AIS, wystepujacym nawet u 50% cho-
rych i wigzacym z gorszym rokowaniem [19]. Procesy, ktére
determinuja temperature mézgu w udarze niedokrwiennym
moézgu, nie s3 w petni zrozumiate [20, 21]. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzetach udowodnity, ze w wa-
runkach petnego zdrowia zostaje zachowana réwnowaga
pomiedzy wytwarzanym w rozmaitych procesach meta-
bolicznych cieptem a chtodzeniem mézgu przez krazenie
moézgowe [22]. W udarze niedokrwiennym ta réwnowaga
zostaje zaburzona. Zwiekszenie temperatury powoduje,
zdaje sie, miejscowa odpowiedz zapalna, w tym wewnatrz-
moézgowa synteza II-6 oraz innych cytokin prozapalnych
iich wptyw na podwzgérze [21]. Udowodniono réwniez, ze
temperatura obszaru niedokrwienia jest wieksza niz tempe-
ratura pozostatej czesci mézgu [21, 23]. Whitley i wsp. [21],
wykorzystujac spektroskopie rezonansu magnetycznego,
oceniali temperature mézgu u 44 pacjentéw z ostrym uda-
rem niedokrwiennym mézgu. Pomiary byty dokonywane
pierwszego i pigtego dnia po udarze. Srednia warto$¢
temperatury w obszarze niedokrwiennym mézgu wynosita
38,4°C, w pozostatej czesci mézgu — 37,7°C, atemperatura
ciata oscylowata wokét 36,6°C. Wieksze stezenie interleukiny

6 korelowato z wyzszg temperaturg zdrowych obszaréw mé-
zgu zardwno przy przyjeciu, jak i po uptywie 5 dni. Podobnej
zaleznosci nie stwierdzono w odniesieniu do temperatury
w obszarze niedokrwiennym [21].

Udar krwotoczny mézgu (HS, hemorrhagic stroke) sta-
nowi okoto 10-17% wszystkich udaréw i wiaze sie z duza
Smiertelnoscia, ktéra w czasie pierwszych 30 dni wynosi
35-52% [24]. W prospektywnym badaniu, przeprowadzo-
nym przez Honiga i wsp. [5] u 95 pacjentéw z samoistnym
krwawieniem $rédmézgowym, goraczka pochodzenia
osrodkowego wystepowata u 32%, za$ goraczka infekcyjna
u 9%. Wynik analizy wykazat wieksza $miertelnosc¢ i gorszy
wynik funkcjonalny, oceniany po 90 dniach od zachoro-
wania za pomoca zmodyfikowanej skali Rankina, w grupie
z CF. Prawdopodobienstwo wystapienia CF zwiekszato sie
wraz rozlegtoscia udaru krwotocznego oraz u 0séb z krwa-
wieniem wewnatrzkomorowym. Na uwage zastuguje fakt,
ze szczyt goraczki byt znaczaco wyzszy u pacjentéw z CF
niz u pacjentéw z goraczka infekcyjna. Dodatkowo analiza
wykazafa, ze im szybszy byt poczatek goraczki, tym jej war-
tos¢ byta wieksza. Wyniki te sg spdjne z rezultatami wcze-
$niej przeprowadzonych badan dowodzacych, ze goraczka
o wczesnym poczatku najczesciej jest goragczka pochodzenia
osrodkowego, osiggajaca wysokie wartosci (40-42°C) [6].

PROCESY ROZROSTOWE OUN

Zwiazek miedzy procesami rozrostowymi OUN a goracz-
ka pochodzenia osrodkowego nie zostat doktadnie zbadany.
Opisywano wystepowanie goraczki pochodzenia mézgo-
wego w przypadkach guzéw siodta, miedzymozgowia i we-
wnatrzkomorowych [25].

INNE USZKODZENIA OUN

Goraczka pochodzenia osrodkowego w innych uszko-
dzeniach OUN nalezy do rzadkosci [26-28]. Opisywano po-
jedyncze przypadki, miedzy innymi chorego z gruzliczym
zapaleniem opon, u ktérego utrzymywata sie gorgczka po-
mimo skutecznego leczenia gruzlicy. U chorego stwierdzono
uszkodzenie przedniej czesci podwzgdrza [27]. Goraczke
pochodzenia osrodkowego opisywano réwniez u pacjenta
z zespotem Angelmana w trakcie trwania stanu padaczko-
wego napadéw mioklonicznych [26] i u chorego z padacz-
ka z napadami $miechu [28]. Opisywane przypadki maja
charakter kazuistyczny i nie upowazniajg do wyciaggniecia
zadnych wigzacych wnioskéw.

Interesujacym objawem u pacjentéw z uszkodzeniem
OUN jest rzadko wystepujaca poikilotermia, czyli zaleznos¢
temperatury wewnetrznej ciata od warunkéw termicznych
otoczenia. U pacjentéw z poikilotermig réwniez moga
wystapi¢ objawy hipertermii. Objawy poikilotermii opisa-
no miedzy innymi u pacjentki z zespotem Devica i udoku-
mentowanym rozlegtym uszkodzeniem miedzymézgowia
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i okolicy okotokomorowej [29], u 68-letniej chorej z ataksja,
u ktérej podejrzewano naczyniopochodne uszkodzenie
podwzgdrza [28], czy u pacjentki z zarodczakiem okolicy
zwojéw podstawy i podwzgorza po stronie lewej [30]. Me-
chanizm powstawania tego zjawiska jest zwigzany najpraw-
dopodobniej z uszkodzeniem podwzgoérza.

SKUTKI GORACZKI POCHODZENIA OSRODKOWEGO
Zwiekszenie temperatury wptywa na metabolizm moé-

zgowy, powodujac:

1) zwiekszenie ilosci produktéw korcowych przemian
energetycznych, w tym CO,,

2) zwiekszenie zuzycia tlenu,

3) kwasice,

4) zwiekszenie stezenia kwasu glutaminowego, czego
skutkiem moze by¢ wzrost stezenia aminokwaséw po-
budzajacych, przekraczajacy poziom toksyczny,

5) zwiekszenie uwalniania tlenku azotu — mediatora
uszkodzenia oksydacyjnego,

6) zwigkszenie przeptywu mézgowego, co wtdrnie moze
prowadzi¢ do narastania ci$nienia $rédczaszkowego,

7) wptyw na prace kanatéw jonowych (niektére kanaty
wapniowe i bramkowane napieciem kanaty potasowe
sg regulowane przez temperature),

8) uszkodzenie komorek srddbtonka, a wtérnie przenikanie
biatek surowicy przez bariere krew-mozg i w rezultacie
obrzek moézgowia [7].

Szkodliwy wptyw hipertermii na uszkodzony mézg,

w tym zwiekszenie sie aktywnosci cytokin, nasilenie prze-

puszczalnosci naczyh czy wtérne uszkodzenie aksonéw

wykazano w wielu modelach doswiadczalnych [7, 31-33].

Stwierdzono réwniez zwigzek pomiedzy wzrostem tempe-

ratury a wiekszymi wartosciami ci$nienia srodczaszkowego

u pacjentéw po SAH i urazie gtowy [13]. W zbiorczej meta-

analizie, obejmujacej 14431 pacjentdw z uszkodzeniem mé-

zgu, wykazano, ze goraczka koreluje z gorszym rokowaniem

i wiekszg $miertelnoscia [34].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Ze wzgledu na stwierdzany w wielu modelach doswiad-
czalnych szkodliwy wptyw hipertermii na mézg, bezsporna
wydawataby sie koniecznos¢ wdrozenia leczenia obnizajace-
go temperature u wszystkich chorych, zaréwno z hiperter-
mig pochodzenia osrodkowego, jak i wywotang inng przy-
czyna. Niestety, brakuje duzych randomizowanych badan
klinicznych, potwierdzajacych korzystny wptyw zwalczania
hipertermii na rokowanie w poréwnaniu z brakiem takiego
dziatania. Ponadto, decydujac sie na leczenie goraczki kieru-
jemy sie najczesciej pomiarami temperatury powierzchniowej
lub wewnatrznaczyniowymi. Udowodniono, ze temperatura
mdzgowia po powaznych uszkodzeniach mdzgu czesto jest
wyzsza niz temperatura wewnetrzna ciafa i obie wartosci
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moga sie zmieniac niezaleznie [13, 20, 35]. Rumanai wsp. [35]
w prospektywnym badaniu obejmujacym 30 chorych OIT
o profilu neurochirurgicznym oceniali temperature moézgu,
krwi (pomiar w zyle szyjnej) oraz temperature ciata (pomiar
w odbycie). Stwierdzono, ze temperatura wewnatrzmoézgowa
przekraczata $rednio o 1,1°C temperature ciata i temperatu-
re mierzong w zyle szyjnej. Wyniki te zostaty potwierdzone
w badaniu Rossiego i wsp. [13]. Badacze ci, dokonujac jedno-
czasowych pomiaréw temperatury wewnatrzkomorowo i we-
wnatrz tetnicy ptucneju 20 chorych z ciezkimi uszkodzeniami
mézgu, stwierdzili, ze réznica temperatury mierzonej we-
wnatrzkomorowo i w tetnicy ptucnej wynosita nawet 2°C.

LEKI PRZECIWGORACZKOWE

Podaz lekéw przeciwgoraczkowych (acetaminofenu,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych) to tradycyj-
nie postepowanie z wyboru w leczeniu goraczki. Blokuja
one synteze prostaglandyny E, zmniejszajac ,temperatu-
re zadang” podwzgdrza, a w konsekwencji aktywujg dwa
gtéwne mechanizmy rozpraszajace ciepto: rozszerzenie
naczyn i pocenie sie. Skutecznos¢ tych srodkéw zalezy od
sprawnosci uktadu termoregulacji, w zwigzku z tym jest
mniejsza u pacjentéw z uszkodzeniem OUN i zaburzonymi
mechanizmami termoregulacji [36]. Stosujac srodki prze-
ciwgorgczkowe, nalezy réwniez pamieta¢ o mozliwych
objawach niepozadanych, takich jak krwawienie z prze-
wodu pokarmowego, nasilenie dolegliwosci wiencowych
lub uszkodzenie watroby i nerek. W badaniu Dippela [37],
obejmujacym 65 0séb z ostrym udarem niedokrwiennym
z przedniego kregu unaczynienia, chorych losowo przydzie-
lono do grup, w ktérych podawano im 1000 mg acetamino-
fenu, 400 mg ibuprofenu lub placebo. Terapie rozpoczynano
w trakcie 24 godzin od zachorowania, leki podawano 6 razy
dziennie przez 5 dni, cieptote ciata mierzono w dwugodzin-
nych odstepach w ciggu pierwszych 24 godzin, a nastepnie
w odstepach szesciogodzinnych. Po 24 godzinach nie ob-
serwowano istotnych réznic w temperaturze ciata pomiedzy
trzema grupami pacjentéw, jednakze leczenie duzymi daw-
kami acetaminofenu powodowato obnizenie temperatury
ciata 0 0,3°C w stosunku do stanu wyjsciowego. Acetami-
nofen nie wywierat istotnego wptywu na temperature ciata
w ciagu kolejnych czterech dni w poréwnaniu z placebo,
aibuprofen nie wywierat statystycznie istotnego wptywu na
temperature ciata podczas catego okresu trwania badania.

METODY NIEFARMAKOLOGICZNE

Do metod niefarmakologicznych nalezg metody niein-
wazyjne (chtodzenie powietrzem czy lodem, np. woreczki
z lodem, czepki, koce chtodzace z cyrkulacjg zimnej wody,
koce chtodzace z cyrkulacja zimnego powietrza, bloczki
chtodzace wypetnione hydrozelem) oraz metody inwazyjne
(ptukanie jam ciata, pecherza moczowego czy odbytnicy,
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infuzja dozylna zimnych ptynéw do zyt obwodowych lub
centralnych, chtodzenie endowaskularne) [36].

Zewnetrzne schtadzanie ciata pacjenta nie jest sku-
teczniejsze niz stosowanie lekdw przeciwgoraczkowych,
a dodatkowo wiaze sie z duzymi wahaniami temperatur
i hipotermia z odbicia [38]. Metody inwazyjne wydaja sie
efektywniejsze niz chtodzenie zewnetrzne [36].

Do wad metod niefarmakologicznych (fizycznych)
nalezy prowokowanie dreszczy. W badaniu Mayera [39]
dreszcze byly obecne nawet u 40% chorych poddawanych
fizycznemu ochfadzaniu. Konsekwencje metaboliczne poja-
wienia sie niekontrolowanych dreszczy moga by¢ powazne.
Dochodzi do zwiekszenia spoczynkowego wydatku ener-
getycznego, zuzycia tlenu i produkcji dwutlenku wegla. Mo-
nitorowane chfodzenia terapeutycznego z zastosowaniem
skomputeryzowanych systemdéw termoregulacji moze za-
pobiec dreszczom i zoptymalizowac leczenie. Umiejetnos¢
okreslenia intensywnosci dreszczy (np. za pomoca skali
oceniajacej dreszcze [BSAS, Shivering Assessment Scale]) po-
zwala na zastosowanie odpowiedniego postepowania przed
ich pojawieniem sie (powierzchnie ocieplajace, leczenie
farmakologiczne — buspiron, magnez, meperydyna) [36].

Nie u wszystkich chorych z hipertermia pochodzenia
osrodkowego wyzej wymienione leczenie jest skuteczne.
Istnieja pojedyncze doniesienia o skutecznosci stosowa-
nia propranololu, hormonu wzrostu, baklofenu i morfiny
[2, 40-44].

MIEDZYNARODOWE REKOMENDACJE DOTYCZACE
LECZENIA HIPERTERMII

W rekomendacjach dotyczacych leczenia poszczegél-
nych choréb neurologicznych termin hipertermii jest po-
ruszany w réznym stopniu, a zalecenia dotyczace leczenia
hipertermii nie sg spéjne. Wytyczne nie warunkuja sposobu
leczenia hipertermii w zaleznosci od jej przyczyny.

Wytyczne Grupy Ekspertéw Sekcji Chorob Naczynio-
wych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2012 zwra-
cajq uwage, ze temperatura ciata u chorych z AlS moze by¢
podwyzszona w pierwszych godzinach od zachorowania,
co wptywa na powiekszenie ogniska zawatowego i po-
garsza rokowanie. Zaleca sie diagnostyke ewentualnego
Zrodfa zakazenia. Badacze podkreslaja, ze nie ma wskazan
do wiaczania profilaktycznej antybiotykoterapii, leczenia
przeciwgrzybiczego lub przeciwwirusowego. Leczenie prze-
ciwgoraczkowe powinno by¢ wdrozone przy temperaturze
ciata wynoszacej co najmniej 37,5°C [24].

W obliczu doniesier naukowych $wiadczacych o nega-
tywnym wptywie hipertermii na mézg moga sie wydawac
zaskakujace zalecenia Europejskiej Organizacji Udarowej
(European Stroke Organisation) z 2015 roku dotyczace le-
czenia hipertermii u chorych z AIS. Badacze postawili sobie
pytanie, czy leczenie hipertermii w poréwnaniu z zanie-

chaniem takiego leczenia ma wptyw na stan funkcjonalny
pacjentéw iich przezycie. Po przeanalizowaniu dostepnego
pismiennictwa stwierdzili, ze nie mozna rekomendowac le-
czenia hipertermii jako czynnika wptywajacego na te zmien-
ne (stopien zalecen: jakos¢ danych — niska, sita rekomenda-
cji — staba). Nalezy jednak dodac, ze autorzy znaleZli jedynie
2 randomizowane badania kliniczne obejmujace w sumie
42 chorych. Nie stwierdzono statystycznie znaczacej rézni-
cy pomiedzy $miertelnoscig oraz stanem funkcjonalnym,
ocenianym za pomocg skali Rankina, w grupie pacjentéw
z hipertermia leczonych acetaminofenem i w grupie kon-
trolnej. Kolejne postawione pytanie dotyczyto prewencji
hipertermii za pomoca lekéw przeciwgoraczkowych u cho-
rych z AIS i normotermia. Réwniez i takie postepowanie
rozpatrywane w aspekcie poprawy stanu funkcjonalnego
i przezycia na podstawie dotychczas dostepnych badan nie
moze by¢ rekomendowane (stopien zalecen: jako$¢ danych
— umiarkowana, sita rekomendacji — staba). Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan [19].

Rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (AHA, American Heart Association) i Amerykan-
skiego Towarzystwa Udarowego (ASA, American Stroke
Association) z 2013 roku dotyczace leczenia hipertermii
w udarze niedokrwiennym nie zmienity sie w poréwnaniu
zwytycznymi tych towarzystw z poprzednich lati sa bardzo
ogoblne. W razie wystapienia hipertermii (> 38°C) zaleca sie
wiaczenie leczenia przeciwgorgczkowego (stopien zalecen:
klasa I, poziom C) [45]. Rekomendacje europejskie i ame-
rykanskie wydaja sie odmienne, aczkolwiek dotycza nieco
innych zagadnien: europejska — wptywu hipertermii na
stan funkcjonalny i przezycie, a amerykanska — ogolnych
wskazan do redukcji temperatury [19].

Wytyczne AHA/ASA z 2015 roku dotyczace krwotoku
srodmoézgowego (ICH, intracerebral hemorrhage) s ostroz-
niejsze: stwierdza sie w nich, ze leczenie goraczki wydaje
sie uzasadnione (stopien zalecen: klasa llb, poziom C) [46].
Z kolei europejscy badacze przyznaja, ze nie ma wystarcza-
jacych dowodéw, aby zdecydowanie stwierdzi¢ czy, kiedy
i w jakiej grupie pacjentow z ICH stosowac profilaktyczne
lub wczesne leczenie goraczki [47].

Europejskie wytyczne dotyczace leczenia krwawienia
podpajeczynéwkowego zalecaja monitorowanie tempe-
ratury a takze leczenie hipertermii zaréwno sposobami
farmakologicznymi, jak i fizycznymi (wnioski oparte na
zasadach dobrej praktyki klinicznej) [48]. Jednoznacznie
do leczenia hipertermii odnosza sie réwniez wytyczne
AHA/ASA dotyczace leczenia nieurazowego krwawienia
podpajeczynéwkowego. Zalecaja w ostrej fazie krwawienia
podpajeczyndéwkowego agresywna kontrole goraczki i da-
zenie do uzyskania normotermii przy uzyciu standardowych
lub zaawansowanych form leczenia (stopien zalecen: klasalla
poziom B) [49].

239



Anestezjologia Intensywna Terapia 2017, tom 49, nr 3, 234-242

ZASTOSOWANIE HIPOTERMII

Poza klasycznym zmniejszaniem temperatury do war-
tosci prawidtowej w ostatnich dwéch dekadach obserwo-
wano ogromne zainteresowanie zastosowaniem hipotermii
jako formy leczenia pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem
mozgu. Pierwsze doniesienia o terapii hipotermig mozna
znalez¢ w starozytnych pismach egipskich sprzed 5000 lat,
réwniez Hipokrates zalecat uzycie opakowan ze $niegiem
i lodem w leczeniu przypadkéw podejrzanych o krwotok
srodmodzgowy. Terapeutyczna hipotermia wykazata ko-
rzystny wptyw w modelach zwierzecych. Jej stosowanie
w praktyce klinicznej jest dyskutowane. Wyniki wczesnych
badan przedklinicznych wykazaty, ze tagodne zmniejsze-
nie temperatury mézgu po umiarkowanym lub ciezkim
urazie mézgu zmniejszato rozlegtos¢ zmian histopatolo-
gicznych i wptywato pozytywnie na rozmiar deficytu neuro-
logicznego. Hipotermia ttumi mechanizmy wielu wtérnych
uszkodzen, w tym ekscytotoksycznos¢, tworzenie wolnych
rodnikéw, apoptotyczng smier¢ komoérek i stan zapalny.
Hipotermia zostata z powodzeniem przebadana w wielu
pojedynczych badaniach klinicznych u pacjentéw po urazie
gtowy, jednak wieksze randomizowane, wieloosrodkowe
proby nie wykazaty korzysci zwigzanych z ta forma leczenia
[50]. Czwarta edycja wytycznych Fundacji na rzecz Urazéw
Mézgu (Brain Trauma Foundation) dotyczacych ciezkiego
pourazowego uszkodzenia mézgu z 2017 roku nie zaleca
stosowania profilaktycznej hipotermii u pacjentéw z rozla-
nym uszkodzeniem mézgu [51].

Wytyczne AHA/ASA dotyczace AlS przytaczaja wyni-
ki dwoch niewielkich badan i jednej pracy przegladowej,
zadne z nich nie udowodnito jednak jednoznacznie skutecz-
nosci hipotermii w AIS. Nie mozna wykluczy¢ pozytywnej
roli fagodnej hipotermii w leczeniu AlS. Konieczne s3 jed-
nak dalsze badania. Umiarkowana hipotermia (32-33°C)
w przeciwienstwie do fagodnej (34-35°C) wydaje sie cze-
sciej prowadzi¢ do powiktfan (hipotensji, zaburzenia rytmu
serca, zapalenie ptuc czy trombocytopenii) [45]. Rdwniez
Europejska Organizacja Udarowa nie zaleca wdrazania indu-
kowanej hipotermii jako srodka poprawiajacego stan funk-
cjonalny czy zwiekszajacego przezycie u chorych z AIS [19].
Nie ma takze jednoznacznej odpowiedzi na pytania do-
tyczace redukgji temperatury u chorych z udarem — jaki
jest optymalny moment wdrozenie leczenia, czas trwania,
tempo ogrzewania i jaka wybra¢ docelowa temperature
schtodzenia [52]. Natomiast wytyczne AHA/ASA dotyczace
ICH zawieraja jedynie sformutowanie, ze hipotermia powin-
na by¢ rozwazana [46].

Jednoznaczne jest stanowisko AHA. Zgodnie z aktual-
nymi wytycznymi opartymi na systematycznym przegla-
dzie przeprowadzonym przez Miedzynarodowy Komitet
tacznikowy ds. Resuscytacji (ILCOR, International Liaison
Committee on Resuscitation) z 2015 roku, u wszystkich do-
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rostych chorych pozostajacych w stanie $pigczki, po nagtym
zatrzymaniu krazenia (NZK), nalezy zastosowac hipotermie
w zakresie od 32°Cdo 36°C, a nastepnie jg utrzymac przez co
najmniej 24 godziny [53]. Europejskie Towarzystwo Kardio-
logiczne w 2012 roku przyznato hipotermii terapeutycznej
stosowanej u pacjentéw po NZK najwyzsza klase zalecen:
I/B. Postepowanie takie rekomenduja réwniez Europejska
oraz Polska Rada Resuscytacji [54].

Zgodnie z protokotem zatwierdzonym przez Narodowy
Fundusz Zdrowia do leczenia hipotermig sa kwalifikowa-
ne w Polsce réwniez wszystkie noworodki urodzone w co
najmniej 35. tygodniu ciazy, ktére przebyty umiarkowane
lub ciezkie niedotlenienie okotoporodowe. Jezeli nowo-
rodek spetnia kryteria kwalifikacyjne, powinien zosta¢
przetransportowany do odpowiedniego osrodka w ciagu
6 godzin. Kwalifikacja przebiega dwuetapowo i opiera sie
na klinicznej/biochemicznej ocenie stanu noworodka oraz
ocenie stanu neurologicznego. Leczenie przeprowadza sie
za pomoca umiarkowanej selektywnej hipotermii gtowy
(SHC, selecting head cooling) lub catego ciata (WBC, whole
body cooling) [55].

Hipotermia jest metoda stale rozwijajaca sie, jej stoso-
wanie wymaga jednak dalszych badan, a wiele czynnikéw,
takich jak dobor chorych i czas terapii, wydaje sie mie¢
decydujace znaczenie w udanym procesie leczenia [50].

PODSUMOWANIE

W praktyce klinicznej w intensywnej terapii zaleca sie
monitorowanie temperatury wewnetrznej u pacjentéw
z ciezkim uszkodzeniem mézgu. Ze wzgledu na duza wraz-
liwos¢ OUN na wahania temperatury wydawatoby sie, ez
zapobieganie goraczce powinno naleze¢ do elementéw
terapeutycznych, majacych na celu ograniczenie rozlegto-
$ci uszkodzenia neuronéw. Rekomendacje europejskich
iamerykanskich towarzystw naukowych nie sa jednak w tej
kwestii spéjne — wynika to gtéwnie z braku randomizo-
wanych badan klinicznych, potwierdzajacych skutecznos¢
takiego leczenia. Wykazano korzystny wptyw hipotermii
terapeutycznej na modelach zwierzecych, natomiast jej
stosowanie w praktyce klinicznej stanowi nadal przedmiot
dyskusji [4]. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych ran-
domizowanych badan klinicznych, oceniajacych wskazania
do leczenia hipertermia oraz zastosowania hipotermii.

Pomimo przeprowadzania intensywnej diagnostyki,
przyczyna goraczki czasami pozostaje nieznana. U chorych
z ciezkim uszkodzeniem mézgu, po wykluczeniu innych
przyczyn, nalezy bra¢ pod uwage pochodzenie osrodkowe
hipertermii. Wydaje sie konieczne przeprowadzenie dal-
szych badan dotyczacych postepowania terapeutycznego
w takim przypadku. Niezwykle wazne bytoby ustalenie kry-
teridow diagnostycznych CF lub zidentyfikowanie markeréw
diagnostycznych.
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