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Overleving na cardiac arrest .

Patients (%)

CPR ROSC Hospital 1 year
discharge survival

Schneider et al., Anesthesia & Analgesia, 2009

Ernst van de neurologische schade .
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Post cardiac arrest syndroom Cerebrale perfusie stoornissen

Post cardiac arrest syndroom .

« Cerebrale schade: gestoorde autoregulatie, oedeem,

postischemische neurodegenaratie

* Myocardiale disfunctie

« Systemische ischemie/reperfusie respons: SIRS, verhoogde
stollingsneiging, bijniersuppressie, infecties

« Preéxistente comorbiditeit

Welke effecten heeft hypothermie? .

Verlaging cerebrale zuurstofmetabolisme (6% per C >28 C)
Onderdrukking chemische processen tgv reperfusie

vrije radicalen

excitatoire aminozuren

calciumshifts (mitochondriéle schade/apoptose)

Onderdrukking stollingscascade en inflammatoire respons

Milde therapeutische hypothermie

« Historisch perspectief
— Oudheid
— 18e en 19e eeuw

— Jaren 30

— Eind jaren 60
] 3 s ad
— Vanaf jaren 90 komt het onderzoek dan echt op gang




Hypothermie na cardiac arrest
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Jlowa Med Soc, 1964
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Milde therapeutische hypothermie

— Bernard

* 77 patiénten: 33 C gedurende 12 uur

«+ likelihood voor goede neurologische uitkomst 85% hoger

— HACA Study Group

+ 275 patiénten: 32 C-34 C gedurende 24 uur

« mortaliteitsreductie 26%, goede neurologische uitkomst 40%

N Engl J Med, 2002

Milde therapeutische hypothermie

Effect op mortaliteit: NNT = 7

Hypothermia

Normothermia
Trial No. (%) No. (%

)

Risk Ratio
(95% CI)

p Value

live at hospital discharge with favorable neurologic recovery
HACA (

Bernard (12)

Hachimi-ldrissi (49)

Summary estimate

live at 6 months with favorable neurologic recovery
HACA (41)

50137 (36)

006/
052"
15

144 (111-1.76) 009"

Holzer et al, critical care medicine 2005

Toepasbaarheid

* Gemakkelijk, weinig training voor nodig
e Veilig

* Goedkoop

Milde therapeutische hypothermie

Effect op morbiditeit: NNT =5

Review: Hypothermia in post cardic arrest
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Contraindicaties:

- Ernstige cardiogene shock

« Levensbedreigende hartritmestoornissen
« Zwangerschap

« Primaire stollingsstoornis

« Trombolyse




Complicaties/bijwerkingen:
«Rillen
+ Afname cardiac output
+ Hartritmestoornissen (bradycardie)
+ Koude diurese (hypovolemie)
« Electrolytstoornissen
+ Afname insuline gevoeligheid en secretie
« Stollingstoornissen
« Infectiegevoeligheid

« Gastroparese

Maar met name een probleem bij ernstige hypothermie!
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Pragmatisch:
3 fasen:
. inductie tot 32-34 C
. hypothermie behouden
. opwarmen
Technieken:
. Invasief
. Non-invasief

Effectiviteit koelmethode?

Welke koeltechniek?

Studie Aantal  Koelsnelheid  Tijd tot bereiken
patiénten  (Clu) streeftemperatuur
(min)

Extern

Zeiner, 2000 27 197

Feldberg, 2001 9 391
\ 123 500

Bernard., 2002 43 09 145

Oddo, 2006 55 >300

Haugk, 2007 27 12 284

Arrich, 2007 92 13 181

Belliard, 2007 2 572

Koude infusie

Bernard, 2003 22

Virkkunen, 2004 13

Kim, 2005 17

Kliegel, 2007 20

Kim, 2007 125

Endovasculair

device

Al-Senani, 2004 13 08

Arrich, 2007 326 11 235

Hemofiltratie

Laurent, 2005 22 <240

L. Hammeretal

Hoe vroeger hoe beter?

Dierexperimenteel onderzoek: bij kortdurend koelen

15 minuten vertraging na ROSC: slechtere prognose bij honden.

Kuboyama, Crit Care Med, 1993

Muizenmodel: koelen zeer effectief in preventie cardiale en neurologische
beschadiging tijdens begin ischemie . Vertraging van enkele minuten
vermindert dit effect direct.

Abella, Circulation, 2004

Hondenmodel: inductie hypothermie tijdens CPR gedurende 60 minuten
nog goede overleving.

Nozari, Circulation, 2006

Hoe vroeger hoe beter?

Dierexperimenteel onderzoek: kortdurend koelen

Start hypothermie 1 uur na arrest: 60% hippocampus neuronen intact

Start hypothermie 4 uur na arrest: 12% hippocampus neuronen intact

Journal of neuroscience, 1995




Als niet onmiddellijk gekoeld?

Dierexperimenteel onderzoek: langdurig koelen

Onmiddellijk koelen of start na 1 uur:

Hicks, J. Cereb. Blood Flow Metab, 2000 Lawrence et al, Resuscitation, 2005

10-6-2009

Wanneer starten met hypothermie?
Dierexperimenteel onderzoek suggereert:
Vroeg starten (tijdens CPR)

Klein therapeutisch window voor kortdurend (4u) koelen

(Langer) na Return of Spontaneous Circulation: langdurig koelen (24u)

(Pre)hospitale hypothermie
Veiligheid tijdens myocardinfarct of na cardiac arr est?

« Cardiaal metabolisme , infarctgrootte (Hale, 1997; Dixon, 2002)
« Geen hemodynamische instabiliteit/aritmieén (Ly, 2005)

« Verhoogt kans op succesvolle defibrillatie (Boddicker, 2005)

« Geen longoedeem door volume overload (Kim, 2005 en 2007; Bernard 2003)

* 6% hogere beademingsdrukken (Polderman, 2005)

Primaire PCI tijdens hypothermie

Wolfrum et al, CCM 2008

Prehospitale hypothermie: effectief?

3 studies:

1 Virkunnen (2004) ,13 patiénten (pilot)

Licht voordeel hypothermie

2 Kim (2007),125 patiénten (pilot)
2LNaCl4 C, temperatuur-1.2 C
Slechts 12 patiénten kregen daadwerkelijk 2 liter toegediend
Geen verschil in mortaliteit

Wel neiging tot betere overleving in subgroep met VF

Prehospitale hypothermie

3 studies: 3

n = 33, observationeel
2L NaCl 0.9% van 4 C voor aankomst SEH (n = 20)
Milde hypothermie (33.3 C) na 16 min na ROSC

Conclusie: effectief en veilig

Critical Care 2008
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Prehospitale hypothermie: effectief?
1 studie loopt:

1200 patiénten, gerandomiseerd, 2007 - 2011
Prehospitaal 2 liter NaCL van 4 C in 20-30min, sedatie, verslapping

Primaire eindpunt: awake and able to follow commands at hospital discharge

Secundair eindpunt: days to awakening, days to death, neurologic outcome

F. Kim, University of Washington

Conclusie

Milde hypothermie is veilig
Geindiceerd na cardiac arrest bij comateuze patient
Gedurende 12-24 uur

Zo spoedig mogelijk starten na ROSC, maar ook nog
effectief na fors delay

Optimale tijdswindow nog onderwerp van studie

Einde




