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Studiet viste desuden en ikkesignifikant tendens mod, at
patienter over 70 ir og patienter med asystoli - trods kort tid
til ROSC - klarede sig dérligere end de under 70 &r og de med
VF som udlesende arytmi i forhold til savel cerebralt resultat
som mortalitet.

Korrespondance: Hans Kirkegaard, Anzestesiologisk-Intensiv Afdeling I,
Arhus Universitetshospital, Skejby, DK-8200 Arhus N.
E-mail: hanskirkegaard@dadinet.dk

Antaget: 15. december 2008
Interessekonflikter: Ingen

Litteratur
1. Buch P, Lippert F, Pehrson S et al. Hjertestopbehandling uden for hospital
i Danmark. Kgbenhavn: Dansk Hjertestopregister, 2004. Report nr. 2.
2. Holzer M, Bernard SA, Hachimi-Idrissi S et al. Hypothermia for neuroprotec-

UGESKR LAGER 171/17 | 20. APRIL 2009

tion after cardiac arrest: systematic review and individual patient data meta-
analysis. Crit Care Med 2005;33:414-8.

3. The Hypothermia After Cardiac Arrest Study Group. Mild therapeutic hypo-
thermia to improve the neurologic outcome after cardiac arrest. N Engl J Med
2002;346:549-56.

4. Bernard SA, Gray TW, Buist MD et al. Treatment of comatose survivors of out-
of-hospital cardiac arrest with induced hypothermia. N Engl J Med 2002;346:
557-63.

5. Nolan JP, Morley PT, Hoek TL et al. Therapeutic hypothermia after cardiac
arrest: an advisory statement by the advancement life support task force of the
international liaison committee on resuscitation. Resuscitation 2003;57:
231-5.

6. Horsted TI, Wanscher MC, Rasmussen LS et al. Therapeutic hypothermia after
cardiac arrest. Ugeskr Leeger 2006;168:458-61.

7. Oddo M, Schaller MD, Feihl F et al. From evidence to clinical practice: effec-
tive implementation of therapeutic hypothermia to improve patient outcome
after cardiac arrest. Crit Care Med 2006;34:1865-73.

8. Booth CM, Boone RH, Tomlinson G et al. Is this patient dead, vegetative, or
severely neurologically impaired: assessing outcome for comatose survivors of
cardiac arrest. JAMA 2004;291:870-9.

Mild terapeutisk hypotermi efter hjertestop
ved hjelp af kontinuerlig dialyse

Afdelingslaege Hikmet Karacan, sygeplejerske Anne Valentin &
overlaege Peder Carl

Hvidovre Hospital, Anaestesiologisk Afdeling

Resume

Introduktion: Mild terapeutisk hypotermi (32-34 °C) til forbedring
af den neurologiske prognose hos patienter, der er genoplivet efter
bevidnet hjertestop, blev fgrste gang beskrevet i 2002. Denne ar-
tikel beskriver en metode til frembringelse og vedligeholdelse af
mild terapeutisk hypotermi ved hjeelp af kontinuerlig dialyse
(CRRT) i 24 timer efter genoplivning ved hjertestop.

Materiale og metoder: Hvis intravengs infusion af 4 °C koldt isoto-
nisk NaCl, 30 ml/kg over 30 minutter ikke var pabegyndt far an-
komst til intensivafdelingen, iveerksattes denne umiddelbart, og
kontinuerlig venovengs haemofiltration (CVVH) blev startet efter
anlaeggelse af dialysekateter. CRRT-behandlingen blev seponeret
efter 24 timer, og passiv genopvarmning blev derefter pabegyndt.
Patienternes cerebrale status blev far udskrivning fra intensivafde-
ling vurderet ved simple kriterier sdsom vagen og orienteret i egne
data.

Resultater: Treogtredive patienter blev behandlet. Mediantiden til
sufficient hypotermi og til etablering af CRRT var henholdsvis 4,2
og 1,7 timer. Den mediane temperatur under behandlingen var
33,2 °C, og varigheden af hypotermi var 24,5 timer. Den passive
opvarmning varede fem timer. Eneste komplikation var bradykardi
uden behandlingsmaessige konsekvenser. Elleve (39%) patienter
kunne udskrives cerebralt intakte.

Konklusion: Den beskrevne kglemetode med CRRT er en anvende-
lig metode til frembringelse og vedligeholdelse af mild terapeutisk

hypotermi. Metoden er specielt egnet til intensivafdelinger, som
i det daglige anvender CRRT i behandlingen af akut nyreinsuffi-
ciente patienter.

Mild terapeutisk hypotermi (32-34 °C) til forbedring af den
neurologiske prognose hos patienter, der bliver genoplivet ef-
ter bevidnet hjertestop, blev forste gang beskrevet i 2002 i to
randomiserede undersogelser [1, 2]. Resultaterne var overra-
skende gode pa sdvel mortalitet som cerebral status.

Virkningsmekanismen er uvis, men sivel mindsket cere-
bralt oxygenbehov, undertrykkelse af frie iltradikaler og ska-
delige enzymatiske reaktioner samt beskyttelse af cellemem-
branerne i centralnervesystemet er muligheder [3].

P4 baggrund af ovenstidende resultater [1, 2] udkom der
12003 anbefalinger for terapeutisk hypotermibehandling efter
hjertestop fra The Advanced Life Support Task Force of the Inter-
national Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) [4]. Heri
anbefales det, at bevidstlese voksne patienter med spontan
cirkulation efter hjertestop uden for hospital keles ned til
32-34°C112-24 timer, nar primeerrytmen er ventrikelflimmer
eller ventrikuleer takykardi. Desuden anfores, at »nedkeling
vil formentlig ogsa vaere gavnligt ved andre rytmeforstyrrelser
eller efter hjertestop pa sygehuset«. Canadian Association of
Emergency Physicians (CAEP) har fremsat lignende retningslin-
jer [5]. En oversigt over indikationer og evidens for hypoter-
mibehandling efter hjertestop samt beskrivelse af praktiske
aspekter og komplikationer findes hos Po/derman [6-8].
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Figur 1. Apparatur til hypotermibehandling af patient med kontinuerlig dialyse.

Der anvendes forskellige kalemetoder, som kan opdeles
i ikkeinvasive og invasive teknikker. P4 Hvidovre Hospitals
intensivafdeling har kontinuerlig dialyse (CRRT) veret an-
vendt i mere end ti ar til behandling af akut nyresvigt hos kri-
tisk syge patienter. Denne metode var derfor naturlig at tage
i brug til keling af patienter efter genoplivning af hjertestop,
idet metoden er indarbejdet i afdelingen, som dialyserer over
70 patienter arligt.

Formalet med denne artikel er at beskrive en metode til
frembringelse og vedligeholdelse af mild terapeutisk hypo-
termi ved hjzlp af kontinuerlig dialyse (continous renal replace-

ment therapy (CRRT) i 24 timer efter genoplivning af hjertestop.

Materiale og metoder

Alle genoplivede patienter uden for hospital samt fra hospita-
let, som opfyldte de internationale kriterier for mild hypo-
termi (ILCOR) [5], blev hurtigst muligt bragt til intensivafde-
lingen. Hvis intravenes infusion af 4 °C koldt isotonisk NaCl,
30 ml/kg over 30 minutter, ikke var pdbegyndt for ankomst til
intensivafdelingen, ivaerksattes denne umiddelbart. Patienter
med kardiogent shock eller lungeedem var undtaget. Patien-
terne var alle intuberede, respiratorbehandlede og normo-
ventilerede. Der blev hurtigt anlagt dialysekateter (Hemo-
Cath 12, Edwards Lifesciences) enten intravenest i jugularis
interna eller vena femoralis. Dialyseapparat (Aquarius, Ed-
wards Lifesciences) (Figur 1) blev ved melding om patient til
keling klargjort og kunne tages i brug efter hojest 30 minutter.
Der anvendtes dialysefilter med stor overflade Aquamax HF
19 (Edwards Lifesciences). Dialysemodus var kontinuerlig
venovenes hemofiltration (CVVH) med hejt blodflow (300-
350 ml/min) gennem filteret og et erstasningsvaskeflow p 10
1/time som praedilution under nedkelingsfasen. Temperatur-
knappen til opvarmning af erstatningsvaeske var indstillet til
0 °C under behandlingen. Central temperatur blev malt ved
bleretemperaturfeler. Nar temperaturen var faldet til 34 °C,
blev erstatningsvaeskeflow nedsat til 1-2 1/time. I behand-
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lingsperioden var der behov for op- og nedregulering af filtra-
tionsflow samt ndring pa temperaturindstillingen pa dialy-
seapparatet. Der tilsattes heparin 5-15 IE/kg/time til blodet,
som leb gennem filteret for at undga koagulation i filteret un-
der behandlingen. Afkelingen med dialyse foregik ved iso-
volemisk dialyse (uden vasketrek), da patienternes nyre-
funktion sjeeldent var pavirket. Patienterne blev sederet med
propofol og remifentanil. Ved kulderystelser blev patienterne
muskelrelakseret med cisatracurium.

Behandlingsmal var en bleeretemperatur pa 32-34 °C inden
for otte timer.

Efter 24 timers hypotermi blev CRRT-behandlingen sepo-
neret, og der blev foretaget passiv opvarmning med maksi-
malt 0,5-1 °C pr. time. Ved kulderystelser blev der lagt varme-
teeppe over patienten. Hvis der opstod kulderystelser, som
ikke kunne kuperes med varmetappe, blev sedation og mu-
skelrelaksation igen startet, samtidig med at genopvarmning
fortsatte.

Patienternes cerebrale status blev for udskrivning fra inten-
sivafdelingen vurderet ved simple kriterier sd som vigen og
orienteret i egne data.

Statistik
Der er anvendt deskriptiv statistik med medianveerdier samt
interkvartil spaendvidde.

Resultater

Behandling af patienter efter hjertestop med keling ved hjzlp
af CRRT pabegyndtes i februar 2005. Fra ultimo marts 2006
startede koling med intravenes infusion af 4 °C koldt isoto-
nisk NaCl, 30 ml/kg over 30 minutter. Treogtredive patienter
blev forsegt kelet, hvoraf otteogtyve blev sufficient kelet til
32-33 °C. Fem patienter gennemforte ikke nedkelingen. En
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Figur 2. Tiden fra ankomst til hospitalet og til hypotermi mellem 32 °C og 34 °C.
Rad stiplet linje viser den mediane nedkglingstid, og de sorte stiplede linjer viser
det i litteraturen angivne tidsinterval, hvor hypotermi skal vaere opnéet.
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patient var forst bragt i hypotermi efter 18 timer. Patienten
blev indlagt for afdelingen anvendte behandling med koldt
NaCl. Desuden var patienten hejfebril, og der var problemer
med anlaeggelse af dialysekateter. Fire patienter dode fa timer
efter ankomst til afdelingen.

Der var i alle tilfzelde tale om pabegyndt keling allerede i
ambulancen under transport til hospitalet.

Mediantiden fra ankomst til hospitalet og til sufficient ned-
koling var 4,2 timer med en interkvartil spendvidde pa 2,5-6,5
timer (Figur 2). Patient nr. 2, 10 og 12, som klart oversteg den
maksimale rekommanderede nedkelingstid pa 4-8 timer, blev
behandlet for ibrugtagning af koldt saltvand. Tre patienter var
allerede hypoterme ved ankomsten til afdelingen. CRRT var
etableret efter 1,7 time med en interkvartil speendvidde pa 1-
2,2 timer (Figur 3). Den mediane temperatur under hypoter-
mien var 33,2 °C med en interkvartil speendvidde pa 32,9-33,7
°C. Den mediane varighed af hypotermien var 24,5 timer med
en interkvartil speendvidde pa 21,5-26,5 timer. Passiv opvarm-
ning til 36 °C varede fem timer med en interkvartil spzend-
vidde pé 4-6 timer. Temperaturstigning efter opvarmning defi-
neret som temperatur = 38,5 °C blev observeret hos ni patien-
ter (32%) inden for de forste 24 timer efter opher af keling.

Figur 4 viser temperaturkurven for hypotermi samt op-
varmning.

Den eneste observerede bivirkning var bradykardi, som
dog ingen behandlingskrevende konsekvenser fik.

Af 28 behandlede patienter dede 16 (57%) under eller lige
efter behandlingsopher med hypotermi. Elleve (39%) patien-
ter kunne udskrives fra intensivafdelingen cerebralt intakte.
To (7%) patienter blev udskrevet i vegetativ tilstand.

Diskussion
En enkelt undersogelse [9] med hejvolumen-hamofiltration
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Figur 3. Tiden fra ankomst til hospitalet og til kontinuerlig dialyse var igangsat.
Den bl4 stiplede linje viser den mediane tid, til kontinuerlig dialyse var karende.
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med erstatningsvaeske 200 ml/kg/time i otte timer sammen-
lignet med en gruppe patienter, der var dialyseret med iso-
volemisk hejvolumen heemofiltration med samtidig keling til
32-34 °C samt en kontrolgruppe med sedvanlig behandling
uden koling, viste, at der var signifikant bedre overlevelse
samt cerebral funktion i de to forste grupper sammenlignet
med kontrolgruppen (p-vardi henholdsvis = 0,026 og 0,018).
Undersogelsen konkluderede, at ren hzemofiltration uden ke-
ling kan have en gavnlig effekt efter hjertestop, idet denne til-
stand ofte medferer symptomer, der svarer til systemisk in-
flammatorisk responssyndrom (systemic inflammatory response
syndrome (SIRS)) allerede tre timer efter genoplivning. Flere
eksperimentelle og kliniske studier har vist, at den haemody-
namiske effekt af hemofiltration kan vare oget ved tidlig an-
vendelse [10], og at heje doser af erstatningsvaeske [11] kan
veare gavnlige hos patienter med sepsis.

Vi pabegyndte denne nedkelingmetode for ca. to ar siden.
Alle patienter var nedkelet til 32-34 °C inden for den anbefa-
lede tilstreebte nedkelingstid pa 4-8 timer [4, 5] efter indforel-
sen af initial infusion af 4 °C koldt isotonisk NaCl (fra patient
nr. 13) (Figur 2).

AfFigur 3 fremgar det, at CRRT var igangsat med en medi-
antid pd 1,7 timer efter ankomsten til intensivafdelingen, hvil-
ket betyder, at den initiale nedkeling med koldt NaCl fortsat
havde virkning, da CRRT blev opstartet, og effektiv hypo-
termi kunne fortsattes.

Nar den enskede temperatur pa (32-34 °C) var ndet, var
anvendelsen af CRRT sardeles effektiv til at holde temperatu-
ren inden for de enskede snzevre greenser i resten af hypoter-
miperioden (interkvartil spaendvidde 32,9-33,7 °C) (Figur 4).
Disse resultater bekreftes i det tidligere naevnte studie med
anvendelse af CRRT til mild terapeutisk hypotermi [9].

Der forekom ikke overkeling, hvor temperaturen faldt til
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Figur 4. Temperaturkurven under nedkegling til 32-34 °C samt opvarmning. Der
er anvendt mediane tider samt interkvartil spaendvidde.
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under 32 °C, hvilket er en almindelig risikofaktor ved andre
kolemetoder som ispakninger, koleveste samt endovaskulzer
keling med isvand [12]. Overkeling skal undgés pga. hyppig
optreeden af komplikationer i form af arytmier, koagulations-
forstyrrelser samt risiko for infektioner [8].

Der findes ingen anbefalinger for, hvor lang tid opvarm-
ning ber tage ud over 0,5-1,0 °C pr. time. I vores studie var
mediantiden til normotermi fem timer. Som det ses pa Figur 4,
steg temperaturen for visse patienter yderligere op til over 38
°C. Denne sakaldte »7ebound-hypertermi« forekommer ofte
ved genopvarmning efter hypotermi. »Rebound-hypertermi«
blev observeret hos ni patienter (32%) inden for de forste 24 ti-
mer efter opher af genopvarmning. Arsagen hertil er ikke klar.
Der kan vre tale om en fysiologisk reaktion pa hypotermien
eller en mulig frigivelse af cytokiner, da patienter, der er gen-
oplivet efter hjertestop har risiko for at udvikle SIRS [13].

Den eneste observerede bivirkning i dette studie var bra-
dykardi, som er en af de hyppigst observerede komplikatio-
ner i forbindelse med mild terapeutisk hypotermi [14].

Der findes mange andre kelemetoder, end den her navnte,
og nye metoder vil komme til i de kommende ar. Teknikkerne
kan inddeles i ikkeinvasive- og invasive teknikker. Af forst-
naevnte metoder kan naevnes koletzeppe (Thermo Wrap), der
svebes omkring kroppen og perfunderes med vand via en ke-
lemaskine (Allon) med temperaturen indstillet pa 33 °C, ge/-
coatede puder bestdende af fire vandcirkulerende puder, som er
placeret pa patientens ryg, abdomen og begge femur, hvor
overfladekolingen vedligeholdes ved hjzlp af cirkulerende
temperaturkontrolleret vand (Artic Sun 2000) samt ispakninger.
Afinvasive metoder anvendes hyppigst intravenes infusion af 4
°C koldt isotonisk NaCl (oftest som initialbehandling til seenk-
ning af temperaturen for egentlig keling med vedligeholdelse af
temperaturen pd mellem 32- 34 °C kan finde sted) samt et nyere
intravaskulert kelesystem med anvendelse af et centralt venest
kateter med tre balloner, der oftest indlzegges intravenest i vena
femoralis (Icy), hvorfra koldt saltvand, der er forbundet til et
mobilt kelesystem (CoolGard 3000), udveksler temperatur med
blodet. I kelesystemet kan hastigheden af kelingen og vedlige-
holdelse af onsket temperaturen programmeres.

Undersogelser har vist, at den hurtigste made at opna mild
terapeutisk hypotermi pa er ved anvendelse af invasive tek-
nikker, hvor specielt CoolGard 3000 har veret anvendt [15].

I denne undersogelse blev temperaturen 33 °C opnéet pa 187
* 119 min altsé ca. en time hurtigere en ved anvendelse af vo-
res metode. Det skal dog nzevnes, at der i undersogelsen ikke
blev anvendt infusion af 4 °C koldt isotonisk NaCl. Andre un-
dersogelser med keletzeppe med henholdsvis kold cirkule-
rende luft eller vand samt ge/-coatede puder har vist keletider
pa otte timer med en interkvartil spandvidde pa 4-16 timer
[2], fem timer med en interkvartil speendvidde pa 1,5-11,5 ti-
mer [16] samt 4,8 timer med en interkvartil spaendvidde pa
0,7-6,7 timer [17]. Heller ikke i disse undersegelser blev der
anvendt iskoldt saltvand.
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Eksterne kolesystemer szenker temperaturen med 0,3-

0,5 °C pr. time, hvor endovaskuleer metode (CoolGard 3000)
kan sznke temperaturen med 1,1-1,4 °C pr. time. En endnu
hurtigere metode er infusion af 4 °C koldt isotonisk NaCl. I en
undersogelse af Bernard et al [18] blev temperaturen sznket
med 2,4 °C pr. time. Metoden er dog kun anvendelig til ini-
tialbehandling, den er vanskelig at vedligeholde tempereturen
med.

Ud af 28 patienter kunne 11 (39%) udskrives cerebralt
intakte. Dette er i god overensstemmelse med Bernard et al’s
undersogelse [1], hvor 15 af 43 patienter (35% havde normal
cerebral status ved udskrivelsen. I The Hypothermia after Car-
diac Arrest Study Groups [2] publicerede resultater fremgar, at
75 af 136 (55%) patienter havde normal eller nogenlunde nor-
mal cerebral status efter seks maneder. Horsted et al [19] publi-
cerede i 2004 erfaringer med de forste 26 hypotermibehand-
lede patienter. Heraf fremgar at 13 af 26 (50%) patienter blev
udskrevet uden neurologiske deficit.

Det kan konkluderes, at den beskrevne kelemetode med
CRRT er en anvendelig metode til frembringelse samt vedli-
geholdelse af mild terapeutisk hypotermi. Metoden er specielt
egnet til intensivafdelinger, som i det daglige anvender CRRT
i behandlingen af akut nyreinsufficiente patienter.

Korrespondance: Peder Carl, Anaestesiologisk Afdeling 532, Hvidovre Hospital,
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Forsinket implementering af internationale
retningslinjer for computertomografi
med iodholdigt kontraststof

Laege Cecilie Hollander

Hillerad Hospital, Billeddiagnostisk Afdeling og
Onkologisk Afdeling

Resume

Introduktion: Studiet beskeeftiger sig med, i hvor hgj grad den kli-
niske praksis i forbindelse med lungecancerpatienters computer-
tomografier med iodholdigt kontraststof stemmer overens med
European Society of Urogenital Radiology (ESUR)’s internationale
retningslinjer. Lungecancer behandles med platinholdige cytosta-
tika, der kan veere nefrotoksiske. Dette gger ifglge retningslinjer
fra ESUR sandsynligheden for forhgjet plasma (P)-kreatinin, hvil-
ket medfarer gget risiko for kontraststofinduceret nefropati.
Materiale og metoder: Retrospektivt studie af lungecancerpatien-
ter pa Hillersd Hospital. Inklusionskriterier: Patienter, der var i ak-
tuelt behandlingsforlgb med platinholdige cytostatika til og med
20. september 2006, som havde faet foretaget elektiv computer-
tomografi (CT) med injektion af intravengst iodholdigt kontrast-
stof. | alt indgik 51 patienter. P-kreatinin samt faktorer med risiko
for udvikling af kontraststofinduceret nefropati blev registreret.
Resultater: Hos 31,4% var P-kreatinin malt maks. syv dage inden
CT. I alt 43,1% havde faet platinholdigt cytostatika efter maling
af deres P-kreatinin inden CT. 45,1% havde faet platinholdigt cy-
tostatika inden for 14 dage for CT. 66,7% havde yderligere risiko-
faktorer. Ingen havde behov for nefrologisk intervention.
Konklusion: Der var hgj grad af uoverensstemmelse mellem prak-
sis og internationale retningslinjer angéende forebyggelse af kon-
traststofinduceret nefropati. Dette studie har fort til e&ndring af
Hillergd Hospitals retningslinjer vedrgrende kontraststofinduceret
nefropati og den kliniske praksis. Saledes far alle elektive patien-
ter malt P-kreatinin maks. syv dage inden CT med kontraststof.

Kontraststofinduceret nefropati (contrast-induced nephropathy,
CIN) er blandt de hyppigste arsager til hospitalserhvervet akut

nyreinsufficiens og er associeret med eget mortalitet og mor-
biditet [1-3].

European Society of Urogenital Radiology (ESUR) har udarbej-
det retningslinjer for intravaskulzr injektion af iodholdige
kontraststoffer med henblik pa at mindske risikoen for kon-
traststofinduceret nefropati [4]. I ESURs retningslinjer anbefa-
les en vurdering af patientens eventuelle risikofaktorer for
kontraststofinduceret nefropati. Ligeledes anbefales det, at
patienter med oget risiko for forhejet plasmakreatinin (P-kre-
atinin) fir malt P-kreatinin maks. syv dage for den elektive
billeddiagnostiske undersogelse med intravaskulzer injektion
af iodholdigt kontraststof [5].

Kontraststofinduceret nefropati defineres ifelge ESUR som
en P-kreatinin-stigning pa over 25% (eller 44 mikromol/l) i
forhold til udgangsverdien, som er opstdet inden for tre dage
efter injektion af intravaskulert iodholdigt kontraststof samt
fraveer af andre alternative arsager [5]. Klinisk kommer det til
udtryk ved stigning i P-kreatinin med en maks. verdi inden
for 3-4 dage, hvorefter der kan observeres et fald til udgangs-
verdien efter 10-14 dage [2, 3, 6, 7]. Permanent nyrebeskadi-
gelse, som kraever vedvarende dialyse, er sjzelden [6]. Risikoen
for udvikling af kontraststofinduceret nefropati er lav (< 2%)
hos patienter med normal nyrefunktion [3, 6, 8]. Incidensen er
oftest baseret pa studier, hvor kontrastofferne er administreret
intraarterielt [8]. Intravenes injektion er mindre nefrotoksisk,
hvorfor incidecen i disse tilfalde vil vare lavere [6, 8].

Som led i lungecancerpatienters behandling foretages gen-
tagne computertomografier (CT er) med intravenes injektion
af iodholdigt kontraststof med henblik pa diagnose sdvel som
vurdering af behandlingseffekt. I behandlingen af lungecancer-
patienter benyttes bl.a. platinholdige cytostatika som cisplatin
og carboplatin. Carboplatin bruges til behandling af smacellet
lungecancer og ikkesmacellet lungecancer, som er dissemine-



