linik och vetenskap

Hans Friberg, med dr, dverldkare, anestesi- och intensivvérdskliniken, Universitetssjukhuset i Lund (hans.friberg@skane.se)
Niklas Nielsen, ST-ldkare, anestesi- och intensivvardsenheten, Helsingborgs lasarett

Torbjorn Karlsson, specialistldkare, anestesi- och intensivvardskliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Tobias Cronberg, specialistldkare, neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund

Hakan Widner, docent, dverldkare, neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund

Elisabet Englund, docent, 6verlédkare, klinisk patologi, Universitetssjukhuset i Lund

Anders Ersson, med dr, 6verlédkare, anestesi- och intensivvardskliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Terapeutisk hypotermi efter hjartstopp

Kall intravenos vatska, mossa och drakt
sanker kroppstemperaturen effektivt

[[Patienter som drabbas av hjértstopp maste fa omedelbar
hjélp att aterfé cirkulationen sd att irreversibla skador pa hjar-
ta och hjarna kan undvikas. Patienter med cirkulationsstille-
stand utanfor sjukhus och som aterféar cirkulationen ar i de
flesta fall djupt medvetsldsa vid ankomst till sjukhuset, och
manga avlider under virdtiden pa grund av sina hjérnskador,
ofta utan att vakna ur komat [1]. Bland de 6verlevande drab-
bas atskilliga av neurologiska restsymtom, som varierar fran
subtila minnesdefekter till grava funktionshinder och vegeta-
tiva tillstdnd [2, 3]. Fram till nyligen har enbart understod-
jande behandling med respiratorvard och allmén intensivvard
kunnat erbjudas dessa patienter, eftersom nagon specifik
hjarnprotektiv terapi inte har funnits att tillgd. Detta dystra
scenario har forandrats i och med publiceringen av tva ran-
domiserade studier, som oberoende av varandra visar att hy-
potermibehandling till en grupp hjértstoppspatienter med
ventrikelflimmer som initial rytm forbattrar den funktionella
aterhdmtningen [4, 5] och 6kar 6verlevnaden [4].

Har presenteras en pilotstudie dar fem patienter behand-
lats med hypotermi efter hjartstopp. Syftet var i forsta hand
att studera logistiken vid omhéndertagandet av dessa patien-
ter (framfor allt tidsfaktorn) samt att forsoka vardera effekti-
viteten och sdkerheten hos den kylmetod vi valt. Vi diskute-
rar ocksa naturalforlopp och prognostisering efter hjartstopp
och beskriver en modell for neurologisk uppf6ljning.

[TMaterial och metod

Pilotstudien granskades och godkéndes av Forskningsetiska
kommittén (FEK) vid Lunds universitet och utfordes vid in-
tensivvardsavdelningarna pa Helsingborgs lasarett och Uni-
versitetssjukhuset MAS. Studien planerades och tillstand
fran FEK soktes innan de bada studier som ndmns ovan hade
publicerats. Patienterna som inkluderades skulle uppfylla f61-
jande kriterier: bevittnat hjértstopp, hogst 15 minuter tills
professionell personal pabdrjat hjart—lungraddning (HLR),
defibrillering, aterkomst av stabil cirkulation, medvetsloshet
fram till start av behandling (Reaction Level Scale, RLS >3,
Glasgow Coma Scale <8) och inte mer &4n 120 minuter fran
hjértstopp till start av kylbehandling. Exklusionskriterier var
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ammanfattat

Terapeutisk hypotermi med kall intravends vatska,
kylmdssa och kyldrékt ar en fungerande och enkel
metod for att sénka kroppstemperaturen.

Vatskebalans och elektrolyter bér féljas noga under
behandlingen, och B-glukos bor korrigeras tidigt.

Rutiner for prognostisering vad galler patienter med
hjartstopp som behandlats med hypotermi maste re-
videras.

Neurologisk utvardering av overlevande patienter
bor ske men tidigast efter sex manader.

I Se aven artikeln pa sidan 2412 i detta nummer.

alder 6ver 80 respektive under 18 ar, primér koagulopati, gra-
viditet, terminal sjukdom, traumatiskt hjartstopp, hjartstopp
sekundart till massiv blodning och kardiogen chock. Prehos-
pitala data inklusive tider hdmtades frdn ambulansjournaler.

Patienterna sederades med midazolam/fentanyl och relax-
erades med rokuron i samband med att kylbehandlingen ini-
tierades. En kylméssa applicerades pa patientens huvud
(Elastogel) och 1 000 ml kylskapskall Ringer-acetat (6—8°C)
gavs intravendst under 20 minuter. Darefter lades patienten i
en kyldrakt med cirkulerande tempererat vatten (Thermo-
wrap). Temperaturen foljdes var 15:¢ minut, initialt som
orontemperatur (tympanon). En blaskateter med temperatur-
prob kopplades till kylaggregatet, som sedan styrde den fort-
satta nedkylningen och temperaturkontrollen. Maltemperatur
var 33°C +0,5°C, och behandlingen pagick i 24 timmar, var-

Lakartidningen [INr 30-31 12004 [Volym 101



Neurologisk

Hjértstopp Normotermi funktionsbeddmning

Maltemperatur ~ Uppvarmning

v Kylbehandling u .1 .
I T T T T >

24 h 8h 72h

Figur 1. Tidsschema foér behandling och utvérdering av patien-
ter med hjértstopp och hypotermibehandling pa IVA.

pa langsam uppvarmning skedde i drakten, 0,5°C per timme.
Tillforseln av muskelrelaxantia avslutades vid 36°C, och se-
deringen avbrots da patienterna inte langre var muskelrelax-
erade. Extubation skedde enligt sedvanliga kriterier.

Samtliga patienter erhdll antibiotikaprofylax med cefu-
roxim och metronidazol forsta behandlingsdygnet. Vitske-
balans, elektrolyter och B-glukos foljdes noga. Hoga normal-
nivaer for kalium, magnesium och fosfat efterstriavades lik-
som B-glukos pa 5—8 mmol/l. Hjértskademarkdrerna CKMB
(normalvirde <5 pg/l) och TNT (normalvirde <0,06 pg/l)
samt hjarnskademarkérerna S-100 (normalvirde <o,15 pg/l)
och S-NSE (normalvirde <12,5 pg/l) f6ljdes utdver rutin-
prov. Alla patienter erholl artdrnal, och blodgaser bedémdes
enligt a-stat-principen [6]. Lungrontgen utfordes pé alla pa-
tienter och ultraljudskardiografi vid behov.

De patienter som inte aterfatt medvetandet sedan normo-
termi uppnatts undersoktes med kliniska neurologiska test tre
dagar (772 timmar) senare (Figur 1). EEG och datortomografi
(DT) av hjdrna utfordes rutinméssigt pd dessa patienter.
Klinisk obduktion av avlidna patienter efterstravades. Over-
levande patienters neurologiska funktion skattades vid ut-
skrivningen fran intensivvirdsavdelningen (IVA) respektive
fran sjukhuset enligt en femgradig skala, Cerebral Perform-
ance Category, CPC (Fakta 1) [7]. De kallades dven till ater-
besdk for neurologisk uppfoljning efter sex manader.

Vid éterbesoket beddomdes patienternas kognitiva och
neurologiska funktion av oberoende neurolog och arbetstera-
peut med ett undersdkningsprogram omfattande klinisk un-
dersokning och detaljerad anamnes, AMPS (Assessment of
Motor and Processing Skills), GDS (Global Deterioration
Score), Cognistat (allmédnt kognitivt test), RBMT (River-
mead Behavioural Memory Test), ett minnestest, samt de-
pressionsskattning.

[TResultat

Totalt 14 patienter med cirkulationsstillestdnd varderades un-
der studietiden, varav atta exkluderades pa grund av bl a al-
der, kontraindicerande sjukdom och ej bevittnat hjartstopp
(Tabell I). Sex patienter inkluderades till kylbehandling, men
en patient utgick pa grund av kardiogen chock.

Kliniska data och tider for HLR och kylning sammanfat-
tas i Tabell II. Samtliga hjartstopp var bevittnade. Tiden fran
larm till dess ambulanspersonal var hos patienten varierade
fran 5 till 15 minuter, och tiden till &terkomst av spontan cir-
kulation (ROSC) varierade fran 8 till 30 minuter. Tvé patien-
ter med initial rytm asystoli inkluderades till behandling, hos
Ovriga tre patienter var den initiala rytmen ventrikelflimmer.
Medeltemperaturen vid ankomst var 36,0°C (variationsvidd
35,5-36,3°C). Tiden fran initiering av kylbehandling till
uppnddd méltemperatur 33 + 0,5°C var i medeltal 4 timmar
och 30 minuter (variationsvidd 2—9 timmar) och tiden fran
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Fakta 1

Funktionsbedomning enligt Cerebral
Performance Category, CPC

CPC1 Inga neurologiska bortfall

CPC2 Lindriga neurologiska bortfall, klarar ADL
CPC3 Grava neurologiska bortfall, klarar inte ADL
CPC4  Vegetativttillstand

CPC5 Dad

Tabell I. Hjartstoppspatienter som exkluderades ur studien.
Antal

Anledning till exklusion

Alder >80 ar

Kontraindicerande sjukdom

Ej bevittnat hjértstillestand

>120 minuter till pabérjad behandling
Kardiogen chock

_ = NN W

Tabell Il. Kliniska data och tidsférlopp for de fem kylbehandlade patienterna.

Patientnummer/Kén/Alder

1/K/52 2/M/50  3/M/15  4/M/66  5/M/48
Initial hjartrytm Asystoli  Asystoli VF VF VF
Anhorig-HLR
utford Nej Nej Nej Nej Ja
Tid fran larm till
pabdrjad HLR,
minuter 15 15 5 5 8
Tid fran larm till
ROSC", minuter 18 22 8 15 30

Tid fran larm till pa-
borjad kylbehandling,
minuter 110 105 110 75 110

Tid fran larm till upp-
nadd méltemperatur,

minuter 440 285 230 255 660
Vardtid IVA, dagar 9 72 2 3 6
Uppfdljning

Avliden Avliden

TROSC = return of spontaneous circulation.
2patient avliden pé IVA.

(6 ménader) CPC1 CPC1 CPC1

hjartstopp till uppnéddd méltemperatur i medeltal 6 timmar
och 15 minuter (variationsvidd 3 timmar och 50 minuter—11
timmar). Nedkylningshastigheten var i medeltal 0,7°C/tim-
me. Under de 24 timmarnas kylbehandling var temperaturen
aldrig lagre én 32,4°C eller hogre én 34°C hos ndgon patient.
Uppvéarmningsfasen var forutbestimd att paga under 8 tim-
mar men gick i ett fall fortare, pa 5 timmar och 30 minuter,
vilket berodde pa otillrdcklig muskelrelaxation.
Laboratorievdrden for dag 1 och 2 redovisas i Tabell III.
Tre patienter uppvisade enzymliackage och EKG-férdandring-
ar som vid myokardinfarcering. Initiala S-100-vérden (2 tim-
mar) var kraftigt forhojda hos fyra av fem patienter och en-
dast latt forhojt hos en patient. S-100-vérdena sjonk snabbt
men hade efter 72 timmar dnnu inte normaliserats hos de tva
patienter som senare avled. S-NSE visade inget tydligt mons-
ter. Ingen 6kad blodningsbenigenhet eller arytmibenédgenhet
noterades. Tva patienter utvecklade rontgenverifierad pneu-
moni. Samtliga patienter kravde kalium- och insulininfusion
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Tabell Ill. Laboratoriedata och vétskebalans hos de fem kylbehandlade pa-
tienterna.

Patient

1 2 3 4 5
S-1002 h, pg/l
(normalt <0,15) 0,74 1,2 13 0,16 0,75
S-10072 h, pg/l 0,3 0,26 * 0,12 0,15
S-NSE 2 h, pg/l
(normalt <12,5) 17,1 248 * 9,8 204
S-NSE 72 h, pg/l 19,9 28,1 * 1,7 16,1
CRP max, g/l 252 127 38 109 147
Trc min, 1091 191 216 17 97 178
CKMB max, pg/l
(normalt <5) >500 8,5 15 25 187
TNT max, pg/l
(normalt <0,06) 2,91 0,07 0,46 0,04 14,6
Vétskebalans
dag 1, ml +3 800 +1 600 +2 000 +5000 +2000
Vitskebalans
dag2,ml +1 850 +1200 +1500 +2500 +2500

*Prov saknas.

samt intermittent tillforsel av fosfat och magnesium. Inga pa-
tienter erhdll glukosldsningar, och som enda nutrition gavs
sondmat nasogastriskt, 10 ml per timme.

Tva patienter avled nio respektive sju dagar efter hjart-
stopp utan att ha aterfatt medvetandet och efter att ha extube-
rats (patient 1 och 2). DT-hjérna visade en liten infarkt av
oklar &lder hos patient 1 (dag 3) och ett diskret generellt 5dem
hos patient 2 (dag 4). EEG visade en patologisk bild hos bada
patienterna med uttalad, generell forlangsammad aktivitet
men utan epileptiform aktivitet. Klinisk obduktion utférdes
pa patient 1, vilken visade en farsk myokardinfarkt. Neuro-
patologisk undersokning visade uttalad smakérlsskleros, fle-
ra olikstora icke-farska hjdrninfarkter och akut nervcellsdod
kortikalt och i hippocampus.

De 6verlevande tre patienterna hade alla ett langsamt upp-
vaknande (6—24 timmar) efter det att normotermi uppnatts.
Vid utskrivningen fran IVA uppvisade de god neurologisk
funktionsgrad, CPC 2, och vid utskrivningen fran sjukhuset
hade deras funktionsgrad forbéttrats ytterligare till CPC 1.
Ingen specifik neurologisk rehabilitering gavs efter hjart-
stoppet, men patienterna foljde de rutinprogram som finns ef-
ter hjértinfarkt och hjértstopp vid berdrda sjukhus.

Vid neurologisk undersékning sex ménader senare kvar-
stod funktionsgraden CPC 1 hos alla tre patienter. Samtliga
hade en minneslucka for den tidiga sjukhusfasen och mindes
endast fragment av den senare delen av sjukhusvistelsen. An-
amnestiskt framkom att patienterna efter hemkomsten hade
subjektiva och av anhoriga verifierade minnesstorningar
samt uppvisade irritabilitet och mental uttréttbarhet. Efter sex
ménader rapporterade patienterna att dessa symtom kvarstod
men att forbattring hade skett. En patient hade efter hjartstil-
lestandet utvecklat epilepsi men var med medicinering an-
fallsfri. I test uppvisade samtliga patienter lindriga men pa-
visbara defekter i episodiskt minne samt avseende benidm-
ningar och igenkanning.

[I'Diskussion

Kliniska kontrollerade studier har visat att terapeutisk hypo-
termi forbattrar prognosen efter hjértstillestind om den initi-
ala rytmen &r ventrikelflimmer [4, 5]. Vi har funnit att tera-
peutisk hypotermi ar mdjlig att genomfora och att kombina-
tionsbehandling med kalla vétskor, kylmossa och kyldrékt ar
en fungerande metod for att sédnka kroppstemperaturen. Hy-
potermibehandling innebér att rutinerna for tidig prognosti-
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sering av allvarlig hjirnskada maste revideras. Overlevande
patienter bor kallas pa aterbesok for kvalificerad neurologisk
beddmning efter 6 manader eller senare sé att underlag kan
fés till trdning och hjélpinsatser.

Kroppstemperaturen ér ofta latt sinkt efter ett hjértstopp,
ca 36°C [8]. Nedkylningen bestar i sénkning av kroppstem-
peraturen genom infusion av kall vitska i blodbanan med
samtidig muskelrelaxering och sedering for att foérhindra
kompensatoriskt huttrande. Termisk konduktans utnyttjas
genom att en kylmdssa appliceras over blott har. En stor vo-
lym kall vitska intravendst tycks inte dventyra patienternas
myokardfunktion [9]. Kyldrikten med tempererat vatten styr
sedan den fortsatta temperatursankningen och -kontrollen.
Kyldrakten utnyttjas ocksa for kontrollerad uppvarmning av
patienten, vilket kan vara viktigt for att férhindra »rebound«-
effekt med hypertermi och 6kad risk for hjarnskada [10, 11].

Effektiv metod med god temperaturkontroll

Medeltiden for att na méltemperatur (<33,5°C) var densam-
ma som eller kortare 4n i den europeiska studien, dir man re-
dovisade en mediantid pa 6ver 8 timmar for att nd maltempe-
ratur (<34°C) [4]. Med samma definition av maltemperatur
som i den europeiska studien nar vi maltemperaturen pa 5
timmar och 45 minuter. Var metod att sinka kroppstempera-
turen forefaller sdlunda vara effektiv och medger god tempe-
raturkontroll under hela behandlingen. Den &r ocksa anvén-
darvinlig och enkel att genomfora. I enlighet med en publi-
cerad studie [9] har en modifiering gjorts, och nu kan mal-
temperaturen nas betydligt tidigare genom infusion av en
storre och kallare vitskeméngd (30 ml/kg, 100 ml/minut,
4°C). Denna aggressiva vitsketerapi sanker kdrntemperatu-
ren med 1,5—2,0°C inom 30 minuter hos en sederad och re-
laxerad patient [9], och neuroprotektiva temperaturer nas dér-
med snabbt. Muskelrelaxantia ges numera rutinmassigt i
samband med nedkylning och uppvarmning och darutéver
endast intermittent och vid behov (vid huttring och svarighe-
ter med temperaturkontroll).

Teoretiskt ogynnsam paverkan pa kroppsfunktioner
Hypotermi paverkar flera kroppsfunktioner pa ett teoretiskt
ogynnsamt sitt [12]. Vinoterade ingen ovédntad blodning och
inga arytmier hos vara fem patienter. Tva patienter utveckla-
de pneumonier, men dven patienter som inte kylbehandlas
utvecklar pneumoni/sepsis i ca 40 procent av fallen [4]. Alla
patienter uppvisade kélddiures, och stora volymer kristalloid
vitska gavs for att undvika hypovolemi, vilket ledde till en
positiv vitskebalans dag 1 och 2 (Tabell III). Ett 6kat behov
av kalium, fosfat och magnesium noterades [13]. Initialt hoga
B-glukosvérden behandlades med bolusdoser av insulin och
efterfoljande insulininfusion [14, 15]. Hypotermi leder till
minskad insulininséndring [16], och behovet av insulintill-
forsel kvarstod under kylbehandlingen trots att ingen eller
mycket smé& mingder glukos tillférdes.

Det kliniska naturalforloppet hos den medvetslose patien-
ten efter hjartstopp ar tidigare vl beskrivet [2], och en klinisk
neurologisk undersdkning 72 timmar efter hjartstoppet ar ve-
dertagen som grund for prognosen och den fortsatta behand-
lingen [17]. Hos en djupt medvetslos patient (RLS 8), dér
man uteslutit andra orsaker till medvetsloshet &n den isch-
emiska hjarnskadan (lakemedel, status epilepticus m m), av-
slutas darfor ofta intensivvarden efter 72 timmar.

Rutiner for prognostisering bér omvérderas

Somatosensoriska evoked potentials (SSEP) har visat sig
vara av stort prognostiskt vérde efter hjartstopp [18] men an-
vinds inte rutinmassigt i Sverige. Under vissa betingelser har
ocksé hjarnskademarkorerna S-100 och NSE kunnat progno-
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stisera utgangen med god specificitet och sensitivitet [19,
20]. Introduktionen av terapeutisk hypotermi gor att vi nu be-
hover omvérdera tidigare rutiner for prognostisering. Tills vi
vet hur detta bor ske anser vi att man kan ha kvar en 72-tim-
marsgrans for utvardering med klinisk neurologisk under-
sokning, men att »tiden o« bor vara tiden fér normotermi ef-
ter avslutad hypotermibehandling i stillet for, som tidigare,
tiden for hjartstoppet (Figur 1). En djupt medvetslds patient
(RLS 8) vid denna tidpunkt (hjirtstopp + kylbehandling +
uppvarmning + 72 timmar) har sannolikt ingen chans till me-
ningsfull cerebral aterhamtning. EEG och DT-hjarna bor ut-
foras pa den komatdsa patienten efter hjartstopp for att ute-
sluta potentiellt behandlingsbara orsaker, sdsom status epi-
lepticus eller blodning. SSEP kan anvéndas och utvérderas pa
sjukhus med dessa resurser. Patienter som avlider bor obdu-
ceras; detta for att belysa eventuella adderade eller okénda
skador som kan ha bidragit till den daliga utgéngen.

God allmén funktion hos de dverlevande

Tidigare studier visar att patienter som overlever efter hjart-
stopp (utan kylbehandling) i manga fall har kvarstdende neu-
rologiska funktionshinder och att betydande minnesproblem
dr vanliga [3]. Vara tre 6verlevande patienter befanns alla ha
en generellt hog allmén funktionsgrad vid sexménaderskon-
trollen med endast diskreta kvarstiende minnesdefekter. De
har haft en pafallande lang konvalescenstid efter sjukhusvis-
telsen med upplevd subjektiv forbéttring av minne och humor
under flera manader.

Uppf6ljning tidigast efter sex méanader forefaller vara re-
levant, och alla 6verlevande bor erbjudas en kvalificerad neu-
rologisk undersokning. Ett relativt brett undersékningspro-
gram &r viktigt for att kunna anpassa tréning, stodfunktioner
och hjalp samt for att bekréfta upplevda symtom for patient
och anhoriga.

Var pilotstudie visar att hypotermibehandling med kalla
vitskor, kylmdssa och kyldrakt dr en fungerande och relativt
enkel metod att sinka kroppstemperaturen. Vi menar att be-
handling efter hjértstopp bor péborjas sa tidigt som mojligt,
girna pa akutmottagningen och kanske redan prehospitalt.
Prognostisk beddmning av patienter som inte vaknar ur sitt
koma bor ske tidigast 72 timmar efter avslutad behandling
och uppnddd normotermi. Patienter som avlider bor obduce-
ras. Overlevande bor foljas upp med noggrann neurologisk
beddmning, men tidigast efter sex méanader.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Two controlled randomized trials have shown that mild systemic hypothermiaaf-
ter cardiac arrest is beneficial for neurological outcome and one of the studies
shows an improved survival rate. A pilot study was performed to evaluate a
model of induced hypothermia after cardiac arrest, using cold intravenous fluids
and surface cooling with a cold helmet and a coldwater blanket (Thermowrap).
The main purpose was to eval uate our cooling method regarding efficacy, safety
and usability. Five unconscious patients after cardiac arrest were treated with in-
duced hypothermia of whom three survived with good recovery to six-month
follow up. Two patients died in the ICU without regaining consciousness. There
were no adverse events during treatment. We conclude that our method isreason-
ably fast compared to other published methods, it is easy to perform and it offers
agood temperature control during cooling and rewarming. Routines for eval uat-
ing prognosis and neurological outcome after cardiac arrest and hypothermia
treatment need to be revised.
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