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Anvendelse af ventilsystem ved hjerte-lunge-redning

bedrer ikke langtidsresultater

Kim Heltg' & Hans-Henrik Blilow?

STATUSARTIKEL Hjertestop er en tilstand med meget dérlig prognose
[1-3]. Hjerte-lunge-redning kan veere livreddende.
Formaélet med hjertemassage er at sikre tilstreekkelig
perfusion af de vitale organer, men selv korrekt ud-
fort hjertemassage giver kun en brgkdel af den nor-
male perfusion til de vitale organer [4, 5].

I de seneste artier har fokus varet pa uafbrudt
hjertemassage, tidlig defibrillering, hypotermibe-
handling og undgéelse af hyperventilation. Den me-
dicinske behandling har ikke a&endret sig meget.

Forskellige former for mekanisk hjertemassage
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(Lucas, Autopuls) er blevet udviklet, men selv ikke
aktiv kompression-dekompression (ACD)-hjertemas-
sage med sugekop, som ellers giver gget vengst tilba-
gelgb og cardiac output, har vist sig at veere gunstig
[6, 71.

Pget vengst tilbagelpb kan ogsa opnas med en
impedanstarskelanordning (impedance threshold de-
vice, ITD). En ITD er en lille ventilanordning, som
forst blev beskrevet i 1995 [8]. Den forhindrer, at der
suges luft ned i lungerne, ndr thorax dekomprimeres
passivt under hjertemassage. Herved opnés der stgrre
negativt intratorakalt tryk, gget vengst tilbagelgb og
hgjere cardiac output. Ved at kombinere ACD-
hjertemassage med en ITD skulle denne effekt séle-
des vare serligt stor [9-11].
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Et simpelt, billigt ventilsystem er udviklet til manuel ventilation under behandling af patienter
med hjertestop. Systemet nedsaetter det intratorakale tryk, hvorved det vengse tilbagelgb til hjerte
og lunger gges.

Ventilsystemet er undersggt i fem randomiserede studier og to metaanalyser, der omfatter i alt
11.254 patienter med hjertestop uden for hospitalet.

| den seneste publicerede metaanalyse fandt man, at ventilsystemet ikke i sig selv ggede antallet
af umiddelbart genoplivede og heller ikke havde effekt pa langtidsoverlevelsen eller den cerebrale
status.

En subgruppeanalyse viser imidlertid, at systemet, hvis det blev kombineret med apparatur til
mekanisk hjertemassage, havde signifikant effekt pa de tre ovennaevnte parametre.

Bemaerkelsesvaerdigt er det, at systemet aldrig har vaeret testet i randomiserede studier ved be-
handling af hjertestop pa hospital, og hovedparten af de inkluderede patienter har haft ikkestgd-
bar rytme, hvor behandlingsresultaterne generelt er betydeligt ringere end ved stgdbar rytme.

En ITD kan benyttes med bade maske, larynxma-
ske, combitube og trakealtube og muligggr fri in- og
eksspiration under ventilationen. Ved genvunden
spontan cirkulation (return of spontaneous circula-
tion, ROSC) og spontan respiration skal den fjernes,
da det kraever et tryk pd =10 cm H,O af patienten at
abne ventilen. Det er dog ikke kun patienter med
hjertestop, der kan have gavn af en ITD. Hos vagne,
hypotensive patienter med spontan respiration har
den ogsé en mulig gavnlig effekt pé cirkulationen
[12,13].

Hyperventilation medfgrer gget intratorakalt
tryk, nedsat vengst tilbagelgb til hjertet, nedsat koro-
nart perfusionstryk og gget intrakranialt tryk [14].
For at undga hyperventilation har en ITD en lampe,
som lyser ti gange i minuttet. ITD‘en er godkendt
af Food and Drug Administration i USA, koster ca.
100 USD og markedsfgres under navnet ResQPOD
(Figur 1).

I flere dyrestudier har man fundet gget perfusion
af vitale organer og neurologisk intakt overlevelse
med en ITD [15-17]. I to nyere dyrestudier kunne
man dog ikke pavise bedre heemodynamik eller over-
levelse med en ITD og standardhjertemassage end
med anden behandling [18, 19].

Der lader til at veere fa bivirkninger ved brug af
en ITD. Der er dog beskrevet gget forekomst af lunge-
odem [11].

12010-guidelines fra American Heart Association
anferes det, at brug af en ITD kan overvejes af treenet
personale (klasse IIb-evidens) [20]. I European
Resuscitation Councils guidelines fra 2010 anbefaler
man ikke rutinemeaessig brug af en ITD [21].

I dette litteraturstudie har vi undersggt effekten
af en ITD ved hjertestop hos mennesker.

RESULTATER
Ved sggning i PubMed, The Cochrane Library, Em-
base og Google Scholar efter randomiserede, kliniske
undersggelser og metaanalyser, hvor man har sam-
menlignet ITD med kontrol, blev der pr. 1. oktober
2014 fundet fem randomiserede, kliniske undersggel-
ser og to metaanalyser (Tabel 1).

Alle fem randomiserede undersggelser omhand-
lede praehospitale hjertestop, de var dobbeltblindede
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og man havde benyttet en inaktiv placebo-ITD vs. en
aktiv ITD.

I det forste randomiserede studie med menne-
sker fra 2000 indgik der 21 patienter, som fik ACD
[22]. ITD‘en ggede sluttidal CO,, koronart perfusi-
onstryk og diastolisk blodtryk (p < 0,001). Tid til
ROSC blev reduceret fra 26,5 min til 19,8 min (p <
0,05). Der var ingen forskel i antal patienter med
ROSC, 24-timersoverlevelse eller overlevelse til ho-
spitalsudskrivelse.

I et senere studie af samme forfattere indgik der
400 patienter, som fik ACD [9]. ITD’en ggede overle-
velsen til indleggelse fra 28,5% til 39,5% (p = 0,02)
og 24-timersoverlevelsen fra 22% til 32% (p = 0,02).
Der var ingen signifikant forskel i antal patienter med
ROSC, hospitalsudskrivelse eller godt neurologisk ef-
fektmal.

Bedre heemodynamik med en ITD og standard-
hjertemassage blev ogsé fundet i et andet mindre stu-
die med 22 patienter [10]. Her blev det systoliske
blodtryk gget (p < 0,005). Det diastoliske blodtryk
blev ligeledes forgget, men dette var ikke signifikant.
Der var ingen forskel i saturation eller sluttidal-CO..
ROSC, overlevelse og neurologisk effektmal blev ikke
opgjort.

QOget overlevelse til indleggelse, 24-timersover-
levelse eller ROSC kunne derimod ikke pévises i et
studie med 230 patienter, som fik standardhjertemas-
sage [23]. I en subgruppeanalyse med patienter med
pulseless electrical activity (PEA) fandt man dog, at
ITD‘en ggede overlevelsen til intensiv indlaeggelse fra
19,6% til 40,8% (p = 0,018) og 24-timersoverlevel-
sen fra 10,7% til 26,5% (p = 0,037). Da kun fa pa-
tienter overlevede laengere tid, blev overlevelse til ho-
spitalsudskrivelse og neurologisk effektmal ikke
neermere beregnet.

I en metaanalyse fra 2008 inkluderede man de
fire ovennaevnte undersggelser og en ublindet under-
sogelse med ACD + ITD vs. standard-hjerte-lunge-
redning [25]. I alt indgik der 883 patienter. Man
fandt, at ITD‘en ggede ROSC (oddsratio (OR): 1,29
(95% konfidens-interval (KI): 1,10-1,51), p =
0,002), tidlig overlevelse (OR: 1,45 (KI: 1,16-1,80), p
= 0,0009) og tilfredsstillende neurologisk effektmél
(OR: 2,35 (KI: 1,30-4,24), p = 0,004). Der var dog
ingen effekt pd neurologisk status hos overlevende ef-
ter op til et &r (cerebral performance category score:
1-2 = ingen neurologisk skade/mild kognitiv skade)
eller langtidsoverlevelsen.

Ialt 210 af patienterne i metaanalysen stammede
fra undersggelsen, hvor man ublindet sammenlig-
nede ACD + ITD med standard-hjerte-lunge-redning
[26]. Effekten af en ITD alene kan derfor ikke adskil-
les fra effekten af ACD i dette studie, hvor der blev
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Den avancerede ventilanordning ses pa en ResQPOD-impedance
threshold device.
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fundet pget ROSC og tidlig overlevelse, men ingen ef-
fekt pé tilfredsstillende neurologisk effektmal eller
langtidsoverlevelse. Man fandt ligeledes gget ROSC
og tidlig overlevelse i metaanalysen, men fgromtalte
underspgelse bidrog med neesten en fjerdedel af pa-
tienterne og blev veegtet med 25% pa disse effektmal.

Den nyeste randomiserede undersggelse er et
multicenterstudie fra 2011 med 8.718 patienter, som
fik standardhjertemassage [24]. Den viste ingen for-
skel pa hverken primere eller sekundare effektmal
ved brug af en ITD. 6% af patienterne i gruppen med
placebo-ITD og 5,8% af patienterne i gruppen med
aktiv ITD blev udskrevet fra hospitalet med tilfreds-
stillende neurologisk effektmal. Der var heller ingen
forskel pa ROSC, overlevelse til hospitalsindleggelse
eller udskrivelse.

Den nyeste metaanalyse fra 2014 inkluderede
alle de neaevnte undersggelser og en undersggelse,
hvor man sammenlignede ACD + ITD med standard-
hjerte-lunge-redning [27]. Fra sidstnaevnte undersg-
gelse indgik 2.470 patienter, og her blev der fundet
bedre neurologisk effektmal og langtidsoverlevelse
med ACD + ITD end med standard-hjerte-lunge-red-
ning [11]. I metaanalysen indgik i alt 11.254 patien-



4 VIDENSKAB

=l

Fem studier med randomisering mellem impedance threshold device og placeboventil og to metaanalyser.
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Patientkarakteristika Resultater
alder, asy- be- CPRi pati- forbedret kort- lang-
mend, gns.,, VF, stoli PEA, vidnet gang, ITD+ enter, tidtili hamo- tidsover- tidsover- Studier
% ar % % % stop, % % ACD n ROSC dynamik levelse levelse CPC1-2*° medtaget®
71 58 0 100 0 66 20 Ja 21 NS p<0,001 NS NS NS =
67 59 25 71 4 75 10 Ja 400 p= Ikke p= NS NS
0,05 evalueret 0.02
59 61 18 45 32 48 27 Nej 22 Ikke p < 0,005 lkke Ikke Ikke =
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61 66 26 51 23 55 27 Nej 230 NS Ikke NSd Ikke Ikke -
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64 67 24 44 24 48 38 Ja 8.718 NS Ikke NS NS NS -
evalueret
= = = = = = = Nej 833 p= Ikke p= NS NS [22,9,
0,002 evalueret 0,0009 10, 23, 26]
- - - - - - - Nej 11.254 NS Ikke Ikke NS NS [22,9,
evalueret  beregnet 10, 23, 24,
11, 26]
- - - - - - - Ja 3101 p= Ikke Ikke p= p= [22,9,11,
0,045 evalueret beregnet 0,021 0,018 26]

ACD = aktiv maskinel kompression-dekompression ved CPR; CPC = cerebral performance category score; CPR = cardiopulmonary resuscitation; 1TD = impedance threshold de-
vice; NS = nonsignifikant; PEA = pulseless electrical activity; RCT = randomiseret klinisk undersggelse; ROSC = return of spontaneous circulation; VF = ventrikelflimren.
a) Flere med CPC 1-2 (ingen neurologisk skade/mild kognitiv skade).

b) [11] og [25] er ublindede sammenligninger mellem ITD + ACD mod standard-hjerte-lunge-redning.

c) If. forfatterne for fa overlevende til at beregning gav mening.
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PEA i forlgbet (n = 105) medfgrte gget 24-timersoverlevelse; p = 0,04.
Subgruppeanalyse kun med studier, hvor ITD og ACD er anvendt samtidig.

ter fra syv undersggelser. Med en ITD alene var der
ingen effekt pd ROSC, neurologisk effektmal eller
langtidsoverlevelse.

En subgruppeanalyse med fire af de syv inklude-
rede studier viste dog, at ACD + ITD ggede ROSC
(OR: 1,19 (KI: 1,00-1,40), p = 0,045), bedrede neu-
rologisk effektmél (OR: 1,60 (KI: 1,14-2,25),p =
0,006) og bedrede langtidsoverlevelsen (OR: 1,52
(KI: 1,11-2,08), p = 0,009) [27].

DISKUSSION

En ITD er et simpelt, billigt redskab med potentielt
gunstig effekt pd perfusionen af vitale organer ved
hjertestop. Ved korrekt brug er den bivirkningsfri.
Litteraturen om effekten af en ITD ved hjertestop er
dog ikke entydig.

I to smé studier fandt man tegn til bedre haamo-
dynamik med en ITD [10, 22].

I randomiserede studier og to metaanalyser
kunne man imidlertid ikke pévise effekt pa langtids-
overlevelsen eller neurologisk effektmaél.

I den forste publicerede metaanalyse kunne man
kun konkludere, at en ITD ggede tidlig overlevelse,
men underspgelsen var baseret pa fem mindre stu-
dier, som generelt viste god hemodynamik og tidlig
overlevelse [25]. I et af studierne opgjorde man ikke
langtidsoverlevelse og neurologisk effektmal [10]. I
et andet studie sammenlignede man ACD + ITD med
standard-hjerte-lunge-redning, og det burde derfor
ikke have veeret medtaget [25]. To af studierne havde
derudover samme forfattere, var fra samme sted og
havde samme setup [10, 23]. Selvom et af eksklusi-
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onskriteriene i metaananalysen var dobbeltpublika-
tioner, fremgar det ikke tydeligt, at patienterne fra
Pirallo et al’s studie ikke var en subpopulation af
patienterne i undersggelsen af Aufderheide et al.
Metaanalyser har derudover i sig selv altid svagheder
sésom risiko for publikationsbias og heterogenitet
blandt de inkluderede studier. Til vurdering af neuro-
logisk effektmaél blev der benyttet forskellige sco-
ringssystemer.

En mulig forklaring p4, at en overbevisende kli-
nisk effekt ikke kunne pavises i de enkelte studier og i
denne metaanalyse, er, at studierne var for sma.

En anden mulig forklaring er, at der i alle under-
sogelserne gik lang tid, inden en ITD blev anvendt. I
det fgrste publicerede studie gik der over 20 min til
anvendelsen af ITD‘en, og alle patienterne havde asy-
stoli [22]. I det senere publicerede studie af samme
forfattere var der over 17 min til anvendelse af
ITD‘en, og 72% af patienterne havde asystoli [9].
0-26% af patienterne i de randomiserede studier
havde stgdbar rytme. Der er overraskende nok ikke
lavet undersggelser med brug af en ITD ved hjerte-
stop p& hospital, hvor responstiden ellers er kortere.

Ineffektiv hjerte-lunge-redning er ogsé en mulig
forklaring. Hyperventilation og leaning, dvs. mang-
lende fuld dekompression/recoil af thorax modvirker
effekten af en ITD. To af studierne matte afbrydes un-
dervejs pga. ineffektiv hjerte-lunge-redning, og det
prahospitale personale métte undervises, desuden
matte man implementere en nyere ITD med lampe
for at undgd hyperventilation [10, 23]. Det kan teen-
kes, at de andre undersggelser har veeret praeget af
samme effekt.

Endelig er det muligt, at ITD‘en ikke blev fjernet
rettidigt efter opndelse af ROSC og spontan ventila-
tion, hvilket kan taenkes at give gget respirationsar-
bejde og forvarre et hjertesvigt.

Det kan ikke udelukkes, at hjerterytmen har be-
tydning for effekten af en ITD. Wolcke et al fandt ef-
fekt ved ventrikelflimren, Aufderheide et al ved PEA
og Thayne et al ved asystoli [23, 26, 28].

I den nyeste randomiserede undersggelse med
over ti gange sd mange patienter som i den forste me-
taanalyse paviste man, at en ITD alene ikke havde ef-
fekt pd ROSC, overlevelse eller neurologisk effektmal
[24, 25].

Samme resultat blev ogsa fundet i den seneste
publicerede metaanalyse fra 2014, hvor man inklude-
rede sidstnavnte randomiserede undersggelse, alle
undersggelserne fra den forste metaanalyse og un-
derspgelsen af Aufderheide et al, der sammenlignede
ACD + ITD med standard-hjerte-lunge-redning [27].
To af undersggelserne i metaanalysen var dermed
delvist ublindede, sammenlignede ACD + ITD med

standard-hjerte-lunge-redning og burde ikke have
vaeret medtaget, da formadlet var at vurdere effekten
af ITD alene. Trods dette var der ingen effekt af en
ITD p& ROSC, neurologisk effektmal eller langtids-
overlevelse. I denne metaanalyse var der ogsa hetero-
genitet blandt de inkluderede undersggelser, og en
enkelt undersggelse bidrog med 77% af patienterne.
Ingen patienter i metaanalysen fik terapeutisk hypo-
termibehandling.

Det kan tenkes, at ACD + ITD har en synergi-
stisk, positiv effekt [9-11, 27]. Ud over forgget vengst
tilbagelgb og cardiac output, giver ACD fuld dekom-
pression/recoil af thorax, selv ved langvarig hjerte-
massage. [ den nyeste metaanalyse og i den store ran-
domiserede undersggelse, hvor man sammenlignede
ACD + ITD med standard-hjerte-lunge-redning, blev
der fundet gget overlevelse til hospitalsudskrivelse
med tilfredsstillende neurologisk effektmal [11, 27].

KONKLUSION
Selvom brug af en ITD ved hjertestop har vist gavnlig
effekt i dyreforsgg og pa heemodynamiske parametre
hos mennesker, resulterer den ikke i bedre langtids-
overlevelse eller neurologisk effektmal ved hjertestop
prahospitalt. Kombinationen ACD + ITD giver maske
bedre klinisk effektmal.

Der efterlyses randomiserede undersggelser med
en ITD og hjertestop pé hospital.

SUMMARY

Kim Heltp & Hans-Henrik Biilow:

The use of an inspiratory impedance valve during
cardiopulmonary resuscitation does not improve long-term
survival or neurologic outcome

Ugeskr Leeger 2015;177:V10140536

The impedance threshold device (ITD) works by increasing
negative intrathoracic pressure, venous return and cardiac
output during cardiopulmonary resuscitation. Although animal
studies have shown promising results on haemodynamics,
randomized studies and metaanalyses in humans have not
shown better long-term survival or neurologic outcome. No
studies have been done on the use of the ITD during in-hospital
cardiac arrest. The ITD combined with active compression-
decompression cardiopulmonary resuscitation may result in a
better outcome.
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