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RIASSUNTO

L'European Resuscitation Council (ERC) e I'European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)
hanno collaborato alla produzione di queste linee guida sul trattamento post rianimatorio negli
adulti, basandosi sul Consenso Scientifico Internazionale sulla Rianimazione Cardiopolmonare con
le Raccomandazioniperil Trattamentoredattonel 2020. Gliargomentitrattatiincludonolasindrome
post-arresto cardiaco, la diagnosi della causa di arresto cardiaco, il controllo dell'ossigenazione
e della ventilazione, la riperfusione coronarica, il monitoraggio e la gestione emodinamica, il
controllo dello stato epilettico, il controllo della temperatura, la gestione generale del paziente
in terapia intensiva, la prognosi, 'esito a lungo termine, la riabilitazione e la donazione d’organo.

INTRODUZIONE £ SCOPO

Nel 2015, I'European Resuscitation Council (ERC) e I'European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) hanno collaborato alla produzione delle loro prime linee guida sul trattamento
post-rianimatorio, pubblicandole congiuntamente su Resuscitation ed Intensive Care Medicine®?.
Queste linee guida sul trattamento post-rianimatorio sono state ampiamente aggiornate nel
2020, includendo le evidenze scientifiche pubblicate a partire dal 2015. Gli argomenti trattati
includono la sindrome post-arresto cardiaco, il controllo dell’'ossigenazione e della ventilazione, i
target emodinamici, la riperfusione coronarica, la gestione della temperatura target, il controllo
dello stato epilettico, la prognosi, la riabilitazione e 'esito a lungo termine.

HETODI

Una descrizione dettagliata del processo di sviluppo delle linee guida e riportata nel
supplemento elettronico (in inglese).

IL PROCESSO DI REVISIONE CHE HA CONDOTTO AL CONSENSO INTERNAZIONALE SULL EVIDENZA
SCIENTIFICA

U'International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR, www.ilcor.org) include
rappresentanti di American Heart Association (AHA), European Resuscitation Council (ERC),
Heart and Stroke Foundation of Canada (HSFC), Australian and New Zealand Committee on
Resuscitation (ANZCOR), Resuscitation Council of Southern Africa (RCSA), Inter-American
Heart Foundation (IAHF), e Resuscitation Council of Asia (RCA). Dal 2000 al 2015, i ricercatori
dei Council membri di ILCOR hanno esaminato la letteratura scientifica prodotta, in cicli
di 5 anni. Dopo la pubblicazione del Consenso Scientifico Internazionale sulla Rianimazione
Cardiopolmonare (RCP) con le Raccomandazioni per il Trattamento redatto nel 2015 (CoSTR)?,
ILCOR si & impegnata in un processo continuo di valutazione delle evidenze scientifiche, con la
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priorita di revisione per i vari argomenti decisa dalle task force e con aggiornamenti dei CoSTR
pubblicati annualmente*®. Per il CoSTR del 2020, le sei task force di ILCOR hanno eseguito tre
tipi di valutazione delle evidenze: la revisione sistematica, la scoping review (revisione di tipo
esplorativo) e I'update delle evidenze; in totale sono stati rivisti 184 argomenti’. Si & concordato
che soltanto le revisioni sistematiche (cioe quelle che hanno utilizzato la metodologia Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)) potevano essere
inserite come raccomandazioni nuove o modificate®. Lanalisi dei dati di ciascuna revisione
sistematica e stata presentata alla task force, che a sua volta ha prodotto una bozza del consenso
con le raccomandazioni sul trattamento. In ciascuna raccomandazione di trattamento e stata
indicata la forza della raccomandazione (raccomandato = raccomandazione forte, suggerito =
raccomandazione debole) e la certezza delle evidenze. Le bozze dei CoSTR del 2020 sono state
pubblicate sul sito web di ILCOR (//cor.org) per un periodo di 2 settimane in cui si potevano
commentare; successivamente le task force hanno completato la stesura delle indicazioni con
le raccomandazioni di trattamento, che sono state poi pubblicate su Resuscitation e Circulation,
cosi come il CoSTR 2020.

IL PROCESSO DI PRODUZIONE DELLE LINEE GUIDA DEL TRATTAMENTO POST-RIANINATORID CONDOTTO DA
EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL E EUROPEAN SOCIETY FOR INTENSIVE CARE MEDICINE

Quindici esperti sono stati selezionati per far parte del gruppo di scrittura ERC-ESICM del
trattamento post-rianimazione, in base alla loro esperienza, alla rappresentanza ERC-ESICM e
alla diversita (di genere, di professione (medico e non-medico), e di origine geografica (Nord e
sud Europa).

Queste linee guida ERC-ESICM sul trattamento post-rianimazione nell'adulto sono basate
principalmente sul capitolo del supporto avanzato delle funzioni vitali (ALS) del CoSTR 2020 e
riportano il consenso tra i membri del gruppo di scrittura, che includeva rappresentanti di ERC
e di ESICM (9). Quando ILCOR aveva gia fornito le raccomandazioni di trattamento, queste sono
state accettate da ERC e ESICM. In assenza di raccomandazioni ILCOR, le indicazioni ERC-ESICM
si sono basate sulla revisione e discussione delle evidenze all'interno del gruppo di scrittura,
fino al raggiungimento di un consenso. | responsabili del gruppo di scrittura hanno assicurato
che ogni membro del gruppo avesse 'opportunita di presentare e discutere il proprio punto di
vista ed hanno assicurato che la discussione fosse aperta a tutti e costruttiva. Tutte le discussioni
hanno avuto luogo durante 8 videoconferenze su Zoom, della durata di 2 ore ciascuna, tenute
tra gennaio 2020 e novembre 2020. Il consenso tra tutti i 15 membri del gruppo di scrittura e
stato raggiunto per tutte le raccomandazioni di trattamento, utilizzando un processo aperto a
tutti.

Labozzadiquestelinee guida e stataapprovata dai membridel gruppo discrittura del trattamento
post-rianimazione prima della pubblicazione sul sito web di ERC per il commento pubblico tra
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il 21 ottobre e il 5 novembre 2020. La possibilita di commentare & stata pubblicizzata su diversi
social media (Facebook, Twitter) e attraverso il network di ERC che include 33 council nazionali.
Nove persone provenienti da quattro paesi diversi hanno prodotto 25 commenti. Una di queste
persone non era un sanitario (laico). La revisione di questicommenti ha portato a 8 cambiament.

RIASSUNTO DEI CANBIANENTI CHIAVE

Il riassunto dei cambiamenti principali rispetto alle Linee guida ERC-ESICM del 2015 sul
trattamento post-rianimazione, sono indicati in Tabella 1.

TABELLA 1 - RIASSUNTO DELLE NODIFICHE SUL TRATTANENTO POST-RIANINATORIO RISPETTO ALLE LINEE GUIDA DEL 2015
LINEE GUIDA 2015 LINEE GUIDA 2021 RAZIONALE

Angiografia coronarica Nei pazienti con ROSC dopo OHCA in assenza di | Uno studio randomizzato controllato non ha mostrato
E ragionevole discutere e prendere | elevazione del tratto ST all’elettrocardiogramma, | differenza nella sopravvivenza a 90 giorni in pazienti
in considerazione una valutazione | la valutazione in laboratorio di emodinamica in con arresto cardiaco extraospedaliero da FV senza

in laboratorio di emodinamica in emergenza deve essere presa in considerazione | elevazione del tratto ST all’elettrocardiogramma allocati
emergenza in seguito a ROSC in qualora venga stimata una elevata probabilita ad angiografia coronarica immediata o tardiva.*®
pazienti ad alto rischio di arresto di occlusione coronarica acuta (ad esempio, Le recenti linee guida ESC indicano che “I'angiografia
cardiaco da causa coronarica. pazienti con instabilita emodinamica e/o tardiva, al contrario di quella precoce, dovrebbe essere
elettrica). considerata per i pazienti emodinamicamente stabili

senza elevazione del tratto ST rianimati con successo
dopo arresto cardiaco extraospedaliero”.*!

Target pressori Evitare I'ipotensione (<65 mmHg). Diversi studi mostrano che I'ipotensione (<65 mmHg)
Ottimizzare la pressione arteriosa Ottimizzare la MAP per ottenere un € associata a outcome scadenti. Nonostante sia stato
media per ottenere un adeguato adeguato output urinario (>0.5mL/kg/h) e la definito un valore soglia di pressione, i target ottimali
output urinario (ImL/kg/h) e la normalizzazione o la riduzione dei lattati. di MAP richiederanno probabilmente di essere
normalizzazione o la riduzione individualizzati su ciascun paziente.

dei livelli plasmatici dei lattati,
considerando i valori pressori
normali del paziente, le cause
dell’arresto cardiaco e la gravita di
eventuali disfunzioni cardiache.

Trattamento delle convulsioni Per il trattamento delle convulsioni in seguito Un recente trial ha riportato che valproato,

Trattare le convulsioni con ad arresto cardiaco suggeriamo I'utilizzo di levetiracetam e fosfenitoina sono ugualmente efficaci
sodio valproato, levetiracetam, levetiracetam o sodio valproato come farmaci per terminare gli stati convulsivi epilettici ma la
fenitoina, benzodiazepine, antiepilettici di prima scelta, in aggiunta a fosfenitoina ha causato un numero maggiore di episodi
propofol o barbiturici. sedativi. ipotensivi.t?
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Controllo della temperatura
(TTM)

Mantenere una temperatura
costante tra 32° Ce 36°C nei
pazienti in cui e utilizzata una
strategia di controllo della
temperatura (raccomandazione
forte, qualita delle prove
moderata)

Non & noto se alcune
sottopopolazioni di pazienti

con arresto cardiaco possano
beneficiare di temperature

pit basse (32°-34°C) o piu alte
(36°C). Sono necessarie ulteriori
ricerche per chiarire questo
punto.

Il TTM e raccomandato per
pazienti adulti vittime di OHCA
con ritmo iniziale defibrillabile
che rimangono incoscienti
dopo il ROSC (raccomandazione
forte, qualita delle prove bassa).
I TTM e suggerito per pazienti
adulti vittime di OHCA con
ritmo iniziale non defibrillabile
che rimangono incoscienti
dopo il ROSC (raccomandazione
debole, qualita delle prove
molto bassa).

I TTM e suggerito per pazienti
adulti vittime di arresto
cardiaco intraospedaliero con
qualsiasi ritmo di esordio che
rimangono incoscienti dopo

il ROSC (raccomandazione
debole, qualita delle prove
molto bassa).

In caso di utilizzo di TTM,

si suggerisce che la durata

sia almeno di 24 ore
(raccomandazione debole,
qualita delle prove molto
bassa).

E raccomandato I'utilizzo di TTM per
pazienti adulti vittime di arresto cardiaco
in sede extra e intraospedaliera (con
qualsiasi ritmo di esordio) che rimangono
incoscienti dopo ROSC.

Mantenere la temperatura target a un
valore costante tra 32° C e 36° C per
almeno 24 ore.

Evitare la febbre (>37.7° C) per almeno
72 ore dopo il ROSC nei pazienti che
rimangono comatosi.

Un recente studio randomizzato controllato su

pazienti vittime di OHCA e IHCA con ritmo iniziale non
defibrillabile ha riportato una maggiore percentuale di
pazienti sopravvissuti con buon esito neurologico se
trattati con TTM a 33°e C rispetto a 37° C.22 Questi risultati
hanno consentito di estendere la raccomandazione
all'utilizzo di TTM a tutti i ritmi e tutte le sedi di arresto
cardiaco.

La definizione di febbre (>37.7° C) & in linea con quella
utilizzata nello studio TTM2.*



Gestione generale in terapia
intensiva

Farmaci a breve durata di azione
(ad esempio propofol, alfentanil,
remifentanil) consentono una
valutazione neurologica e una
prognosi piu rapida e affidabile.

In seguito a ROSC mantenere i
livelli di glucosio ematico inferiori a
180 mg/dL (<10mMol/L) e evitare
episodi di ipoglicemia.

Prognosi

L'algoritmo prognostico ¢ applicabile

a tutti i pazienti che rimangono

comatosi con risposta motoria

assente o in estensione a 72 ore dal

ROSC. A questo intervallo di tempo

vengono anche considerati i risultati

dei primi test prognostici.

Uno o entrambi i seguenti indica

una elevata probabilita di un

outcome scadente (FPR <5%, IC

95%).

e Assenza diriflessi pupillari o
corneali

e Assenza di onde N20 SSEP
bilateralmente

e Due o piu dei seguenti
valori indica la probabilita di
outcome scadente:

e Stato mioclonico a <48h dopo
il ROSC

e Elevatilivelli di NSE

e Non reattivo e burst-
suppression o stato epilettico
all'esame EEG

e Danno anossico diffuso
allesame TAC/RM dell’encefalo
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e Utilizzare sedativi e oppioidi a breve durata
di azione

e Evitare I'utilizzo routinario di bloccanti
neuromuscolari nei pazienti sottoposti a
TTM,; il loro utilizzo puo essere considerato in
caso di brivido severe durante TTM.

e Somministrare routinariamente un
trattamento profilattico per I'ulcera da stress
nei pazienti vittima di arresto cardiaco.

e Attuare profilassi per la trombosi venosa
profonda

e Mantenere un livello di glucosio ematico tra
140 e 180 mg/dL (7.8-10mmol/L) attraverso
infusione continua di insulina se necessari;
evitare episodi di ipoglicemia <70mg/dL (<4
mmol/L).

. Iniziare nutrizione enterale a basso dosaggio
(trofico) durante TTM e aumentare il
dosaggio dopo il riscaldamento, se indicato.
Se la temperatura target durante TTM e
di 36° C, la velocita di somministrazione
della nutrizione enterale trofica puo essere
incrementata precocemente.

. La somministrazione routinaria di antibiotici
a scopo profilattico non & raccomandata.

In un paziente comatoso con M <3 a 72h dal

ROSC, in assenza di elementi confondenti, la

presenza di due o pil dei seguenti valori indica la

probabilita di outcome scadente:

e Assenza diriflessi pupillari o cornealia 72h

e Assenza di onde N20 SSEP bilateralmente
a24h

e Pattern elettrografici altamente maligni
(suppressed background o burst-
suppression) a >24h

*  NSE>60pg/La48e/o72h

e Mioclono a 72h

e Un diffuso ed esteso danno anossico
all'esame TAC/RM dell’'encefalo

Le linee guida del 2015 includono un numero molto
limitato di indicazioni sulla gestione generale dei pazienti
in terapia intensiva.

Nel 2020 sono state formulate una serie di indicazioni di
buona pratica basate principalmente su dati relativi ad
altri gruppi di pazienti critici.

Successivamente alle linee guida del 2015 e stato pubblicato
un considerevole numero di studi sulla prognosi. Una recente
revisione sistematica ha identificato 94 studi che includevano
oltre 30000 pazient, tutti pubblicati da gennaio 2013.%
Lalgoritmo prognostico a due stadi proposto dalle linee
guida 2015 e stato semplificato in modo da considerare la
probabilita di outcome scadente in presenza di due o piu
degli elementi riportati. Lalgoritmo €& valido per pazienti
comatosi con una risposta motoria <3 alla scala di Glasgow
(rispetto a <2 delle linee guida 2015). E stato definito un
valore soglia per gli NSE. | tracciati EEG di con ritmo di fondo
soppresso e burst-suppression sono gli indicatori predittivi

di scarso outcome neurologico pil rilevanti. Al contrario,
recenti studi hanno mostrato che I'assenza di reattivita
allEEG e associata in maniera contraddittoria a uno scarso
outcome neurologico.

Suggeriamo di utilizzare la terminologia ACNS 2021 in

fase di valutazione di questi schemi, per garantire una
identificazione univoca.
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Riabilitazione Eseguire una valutazione funzionale dei Nel gruppo di stesura delle linee guida 2021 sono
Il monitoraggio di follow-up disturbi fisici e psichici prima della dimissione presenti 3 autori con esperienza su esiti a lungo termine
dovrebbe essere organizzato in dall’'ospedale, per identificare precocemente e riabilitazione dopo arresto cardiaco, rispetto a uno solo
maniera sistematica e seguito eventuali necessita riabilitative, facendo nel 2015.
da un medico o un infermiere riferimento a un centro di riabilitazione se Le linee guida 2021 riconoscono I'importanza della
specializzato. Deve includere necessario. sopravvivenza dopo arresto cardiaco e includono
almeno i seguenti aspetti: Organizzare percorsi di follow-up per tutti maggiore enfasi sulla valutazione funzionale dei deficit
e Screening per deficit cognitivi | pazienti sopravvissuti all’arresto cardiaco entro 3 | fisici e psichici prima della dimissione e sul follow-up a
e Screening per disturbi della mesi dalla dimissione dall'ospedale, includendo: | lungo termine e la riabilitazione.

sfera emotiva e Screening per deficit cognitivi Le raccomandazioni presenti in questa sezione sono tutte
e Fornire informazioni e Screening per disturbi della sfera emotiva indicazioni di buona pratica.

e fatigue

. Fornire informazioni e supporto ai
sopravvissuti e ai membri della famiglia

Centri per I'arresto cardiaco Per i pazienti adulti vittime di OHCA non Un documento di consenso formulato da esperti e
Nessuna raccomandazione traumatico prendere in considerazione il pubblicato da diverse organizzazioni europee, incluse la
specifica. trasporto presso un centro specifico per il Association of Acute Cardiovascular Care

trattamento dell’arresto cardiaco, sulla base dei (ACVA) of the European Society of Cardiology

protocolli locali. (ESC), ERC e ESICM, definisce che i requisiti minimi per

un centro per I'arresto cardiaco sono la disponibilita 24/7
di un laboratorio di emodinamica, un servizio di pronto
S0Ccorso, una terapia intensiva e servizi di diagnostica
(come ecocardiografia, TAC e RM).2®

Sulla base delle evidenze derivate da una revisione
sistematica, ILCOR suggerisce, dove possibile, che i
pazienti adulti vittime di arresto cardiaco extraospedaliero
di origine non traumatica vengano assistiti in centri per
I'arresto cardiaco.”

ACNS American Clinical Neurophysiology Society, TAC tomografia assiale computerizzata,; ESC European Society of Cardiology, EEG elettroencefalogramma;
FPR tasso di falsi positivi (false positive rate); ILCOR International Liaison Committee on Resuscitation, IHCA arresto cardiaco intraospedaliero (in-hospital
cardiac arrest); MAP pressione arteriosa media (mean arterial pressure); RMN risonanza magnetica; NSE enolasi neurone specifica; OHCA arresto cardiaco
extraospedaliero (out-of-hospital cardiac arrest(; ROSC ritorno alla circolazione spontanea (return of spontaneous circulation); SSEP potenziali evocati somato-
sensoriali (somatosensory evoked potential); TTM controllo della temperatura target (targeted temperature management); FV fibrillazione ventricolare.
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| messaggi chiave di questo capitolo sono riportati in Figura 1.

TRATTAMENTO POST RIANIMAZIONE 2021 EUROPEAN
@'B RESUSCITATION

5 MESSAGGI PRINCIPALI

COUNCIL

Dopo il ROSC utilizzare I'approccio ABC

® Proteggere le vie aeree in modo avanzato (riservando l'intubazione tracheale al
personale con le adeguate competenze)

® Adeguare la frazione inspiratoria di ossigeno per ottenere una SpO; tra 94 e 98% e la
ventilazione polmonare per garantire la normocapnia

* Garantire un accesso venoso affidabile, mirando a ristabilire la normovolemia ed
evitando |'ipotensione (pressione arteriosa sistolica >100 mmHg)

Effettuare I'angiografia coronarica emergente (ed
immediata PCI se richiesta) dopo arresto cardiaco
con sospetta causa di origine cardiaca e con
elevazione del tratto ST all'ECG post-ROSC

Garantire una adeguata gestione della temperatura
target (TTM) nei pazienti adulti che permangono in
stato di coma dopo il ROSC a seguito di OHCA o
IHCA (a prescindere dal ritmo di presentazione)

Usare un approccio multimodale alla prognosi
dopo arresto cardiaco impiegando valutazione
clinica ed elettrofisiologica, biomarcatori sierici e
diagnostica per immagini

Valutare la compromissione sul piano fisico e
non fisico prima e dopo la dimissione
ospedaliera e, se necessario, attivare percorsi
riabilitativi

@ Figura 1: Messaggi-chiave relativi Assitenza post-rianimazione - Linee-Guida 2021
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LINEE GUIDA SINTETICHE PER LA PRATICA CLINICA

Questa sezione include soltanto un riassunto delle raccomandazioni principali.
Levidenza sottostante ogni raccomandazione e dettagliata nella sezione “evidenza alla base
delle linee guida”.

TRATTANENTO POST-RIANINAZIONE INMEDIATO

e || trattamento post-rianimazione inizia immediatamente dopo il ROSC sostenuto,
indipendentemente dal luogo in cui avviene (Figura 2).

* Nel caso diun arresto cardiaco extraospedaliero (OHCA) va considerato il trasporto verso un
centro avanzato per il trattamento dell'arresto cardiaco (cardiac arrest center).

DIAGNOSI DELLA' CAUSA DI ARRESTO CARDIACO

In caso di segni clinici (ad es. instabilita emodinamica) o elettrocardiografici di ischemia
miocardica, eseguire in prima istanza l'angiografia coronarica. In caso di insuccesso di
quest’ultima nell'identificare le cause dell’arresto, andranno eseguite la TC cerebrale e/o
I'angio-TC polmonare.

e |identificazione precoce di una causa respiratoria o neurologica puo essere ottenuta
eseguendo una TC cerebrale e toracica alllammissione in ospedale, prima o dopo la
coronarografia (vedi la sezione riperfusione coronarica).

e |n presenza di segni o di sintomi pre-arresto che suggeriscono una causa neurologica o
respiratoria (ad es., mal di testa, crisi epilettiche o deficit neurologici, dispnea o ipossiemia
documentata in pazienti con note patologie respiratorie) andranno eseguite una TC cerebrale
e una angio-TC polmonare.

VIE AEREE E RESPIRALZIONE

e Gestione delle vie aeree dopo il ritorno della circolazione spontanea.

e La protezione delle vie aeree e il supporto alla ventilazione devono continuare anche dopo
che e stato ottenuto il ritorno della circolazione spontanea (ROSC).

e | pazientiche hanno avuto un arresto cardiaco breve e un immediato ripristino della coscienza e che
respirano normalmente, possono non richiedere I'intubazione tracheale; tuttavia, se la saturazione
arteriosa e inferiore al 94%, si dovrebbe somministrare ossigeno attraverso una maschera facciale.

* | pazientiche rimangono comatosi dopo il ROSC, o che presentano un‘altra indicazione clinica
per la sedazione e la ventilazione meccanica, dovrebbero essere intubati, nel caso in cui non
sia gia stato fatto durante la RCP.

e lintubazione tracheale dovrebbe essere eseguita solo da operatori esperti che hanno una
probabilita di successo elevata.
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POST-RESUSCITATION CARE (@) mEvzcimon

COUNCIL

GUIDELINES
- - 2021
ie aeree e ventilazione

Mantenere SpO, 94 - 98%
Inserire una via aerea avanzata
Onda capnografica
Ventilazione per normocapnia

Circolo
ECG a 12 derivazioni
Ottenere un accesso endovenoso affidabile
Raggiungere una SBP > 100 mmHg
Liquidi (cristalloidi) - ripristinare normovolemia
Monitoraggio arterioso continuo
Valutare vasopressori/inotropi per mantenere SBP

TRATTAMENTO IMMEDIATO

Controllo termico
® Temperature costante tra 32°C - 36°C
¢ Sedazione; controllo del brivido

Causa cardiaca probabile?

Elevazione ST allECG?

DIAGNOSI

Angiografia Coronarica = PCI

Considera Ca.\usa <.ii'arresto Consderae
TCcerebrale e/o identificata? Angiografia
CTPA coronarica

Trattamento delle _ .
. Ammissione in ICU
cause non cardiache

Trattamento in ICU

e Controllo termico: temperatura costante 32°C — 36°C per = 24h;
prevenzione della febbre per almeno 72h

® Mantenere normossia e normocapnia; ventilazione protettiva

¢ Evitare I'ipotensione

® Ecocardiografia

® Mantenere normoglicemia

¢ Diagnosi/trattamento delle crisi epilettiche
(EEG, sedazione, farmaci antiepilettici)

* Ritardare la prognosi di almeno 72 ore

Valutazione funzionale

Ad es. ICD, screening per disordini prima della dimissione

ereditari, trattamento fattori di Riabilitazione
rischio Follow up post

dimissione

Prevenzione secondaria

o
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® Figura 2: Algoritmo di terapia post-rianimazione
SBP Pressione sanguigna sistolica;, PCl Intervento coronarico percutaneo; CTPA angiogramma polmonare di tomografia
computerizzata; UTI Unita di terapia intensiva,; EEG elettroencefalografia; ICD defibrillatore convertitore impiantato.
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e || corretto posizionamento del tubo tracheale deve essere confermato attraverso la curva
capnografica.

e |n assenza di personale esperto nell’intubazione tracheale & ragionevole utilizzare presidi
sovraglottici o mantenere pervie le vie aeree in attesa di personale esperto.

CONTROLLO DELL 0SSIGENAZIONE

e Dopo il ROSC, utilizzare ossigeno con FiO: al 100% (o il massimo disponibile) fino a quando
la saturazione arteriosa o la pressione parziale dell'ossigeno arterioso nel sangue puo essere
misurata in modo affidabile.

e Dopo il ROSC, ottenuta una misurazione della saturazione periferica dell'ossigeno (SpO-2)
affidabile o un emogasanalisi arterioso, titolare la quantita di ossigeno inspirato per ottenere
una saturazione di ossigeno arterioso (Sa0:) tra 94-98% o una pressione parziale di ossigeno
(Pa02) di 10-13 kPa o di 75-100 mmHg (Figura 3).

e Evitare I'ipossiemia (PaO2 <8 kPa o0 60 mmHg) dopo il ROSC.

e Evitare 'iperossia dopo il ROSC.

Target:

Pa02 75-100 mmHg
Sa02 94-98%
PaCO2 35-45 mmHg
Usare Vt 6-8 ml/kg

Usare cristalloidi per
correggere ipovolemia

Target:
MAP > 65 mmHg
Lattati normali o
in riduzione
Output urinario
> 0.5 ml/kg

Noradrenaline ogogg | “
Inot 0,080
90%0:0 ‘
\ J 1)

@ Figura 3: Target emodinamici, di ossigenazione e di ventilazione
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+ CONTROLLO DELLA VENTILAZIONE

e Eseguire un’'emogasanalisi arteriosa e usare la misura della CO: di fine espirazione (End tidal
CO2- EtCO2) nei pazienti ventilati meccanicamente.

e Nei pazienti che richiedono la ventilazione meccanica dopo il ROSC, regolare la ventilazione
per ottenere una pressione parziale arteriosa di anidride carbonica (PaCOz) nel range di
normalita, ossia di 4,5-6,0 kPa 0 35-45 mmHg.

e Nei pazienti sottoposti alla gestione della temperatura target (TTM), monitorare
frequentemente la PaCO: per evitare I'ipocapnia.

e Durante il TTM e temperature basse, utilizzare un approccio constante di correzione o non
correzione dei valori emogasanalitici in base alla temperatura.

e Utilizzare una strategia di ventilazione polmonare protettiva, con un volume corrente di 6-8
mL/kg di peso corporeo ideale.

CIRCOLO
HIPERFUSIUNE CORONARICA

Una valutazione tramite angiografia coronarica (ed immediata PCl se richiesta) dovrebbe
essere eseguita immediatamente nei pazienti adulti che raggiungono il ROSC dopo un
arresto cardiaco con sospetta causa di origine cardiaca e con elevazione del tratto ST all'ECG
post-ROSC.

e Nei pazienti con ROSC dopo OHCA senza elevazione ST all’'ECG post-ROSC, una valutazione
con angiografia coronarica dovrebbe essere considerata se vi € un’elevata probabilita di
occlusione coronarica acuta (ad es. nei pazienti con instabilita emodinamica e/o elettrica).

EESTIUNE EMODINANICA E MONITORAGGIO

Tuttii pazienti dovrebbero essere monitoratiin continuo con una pressione arteriosa invasiva.
E ragionevole monitorare anche la gittata cardiaca nei pazienti emodinamicamente instabili.

e Eseguire un'ecocardiografia precoce (il prima possibile) in tutti i pazienti per identificare una
qualsiasi patologia cardiaca sottostante e per quantificare il grado di disfunzione miocardica.

e Evitare l'ipotensione (<65 mmHg). Mantenere una pressione arteriosa media (MAP) ottimale
al fine di ottenere una produzione di urina adeguata (>0,5 mL/kg/ora ) e la normalizzazione
o riduzione dei lattati (Figura 3).

e Duranteil TTM a 33 °C, labradicardia pud non essere trattata se la pressione arteriosa, i lattati,
ScvO:2 o0 SvO:2 sono adeguati. In caso contrario, considerare 'aumento della temperatura
target, ma non oltre i 36 °C.

e Mantenere la pressione di perfusione con I'infusione di fluidi, noradrenalina e/o dobutamina,
in base alla necessita del paziente valutando il volume intravascolare, la vasocostrizione o la
contrattilita cardiaca.

14
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e Non somministrare di routine steroidi dopo arresto cardiaco, se non necessari.

e FEvitare I'ipokaliemia, che si associa ad aritmie ventricolari.

e Considerare un supporto circolatorio meccanico (come, ad esempio, contropulsatore (IABP),
device di assisteza ventricolare sinistra (LVAD), o circolazione extracorporea (ECMOQ)) in
caso di uno shock cardiogeno da insufficienza ventricolare sinistra, che persiste nonostante
il trattamento con fluidi, inotropi, e farmaci vasoattivi. LVAD o ECMO dovrebbero essere
considerati anche nei pazienti emodinamicamente instabili con sindrome coronarica acuta
(SCA) e tachicardia ventricolare (TV) o fibrillazione ventricolare (FV) ricorrenti, nonostante
I'ottimizzazione della terapia medica.

DISABILITA' (OTTINIZZAZIONE DEL RECUPERO NEUROLOGICO)
Euumuuu DELLE CRISI EPILETTICHE

Raccomandiamo l'uso dell’elettroencefalogramma (EEG) per diagnosticare crisi epilettiche
nei pazienti con stati convulsivi e per monitorare gli effetti del trattamento.

e Per il trattamento delle crisi epilettiche dopo un arresto cardiaco, suggeriamo levetiracetam
o valproato di sodio come farmaci antiepilettici di prima linea oltre ai farmaci sedativi.

e Suggeriamo che la profilassi delle convulsioni non venga utilizzata sistematicamente nei
pazienti post-arresto cardiaco.

EUNTRULLU DELLA TENPERATURA™

Raccomandiamo la gestione dellatemperaturatarget (TTM) nei pazientiadultiche rimangono
comatosi dopo il ROSC a seguito sia di OHCA o che arresto cardiaco ospedaliero (IHCA) (con
qualsiasi ritmo di presentazione)

e Mantenere una temperatura target costante tra 32 °C e 36 °C per almeno 24 ore.

e Nei pazienti comatosi dopo ROSC evitare la febbre (>37.7°C) per almeno 72 ore.

e Non usare liquidi freddi endovenosi per iniziare I'ipotermia.

* ADDENDUM IRC

Sulla base delle linee guida ERC-ESICM 2022 sul controllo della temperatura dopo arresto

cardiaco dell’adulto:

e Raccomandiamo il monitoraggio in continuo della temperatura centrale nei pazienti
adulti che rimangono comatosi dopo il ROSC a seguito sia di OHCA o che arresto cardiaco
ospedaliero (IHCA) (con qualsiasi ritmo di presentazione).

e Raccomandiamo la prevenzione della febbre (definita come una temperatura centrale
maggiore di 37,7°C) almeno per le prime 72 ore dopo il ROSC.

e Raccomandiamo di non riscaldare attivamente per ristabilire la normotermia i pazienti in
stato di coma dopo ROSC che si presentino in ipotermia lieve.

la
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e Raccomandiamo di non utilizzare l'infusione endovenosa di grandi volumi di cristalloidi
freddi per ottenere il raffreddamento nel setting pre-ospedaliero.

ﬁESTIUNE GENERALE DEL PAZIENTE IN TERAPIA INTENSIVA

Usare sedativi ed oppioidi a breve durata d’azione.

e Evitare I'uso sistematico di bloccanti neuromuscolari in pazienti che sono sottoposti a TTM.
Questi possono essere considerati in caso di comparsa di brivido importante durante TTM.

e Somministrare di routine una gastroprotezione per evitare ulcere da stress.

e Garantire la profilassi per la trombosi venosa profonda.

e Mantenere un target glicemico di 7.8-10 mmol/L (140-180 mg/dL) utilizzando, se necessario,
un’infusione di insulina; evitare I'ipoglicemia (<4.0 mmol/L (<70 mg/dL)).

e |niziare la nutrizione enterale a bassa velocita (alimentazione trofica) durante il TTM e
aumentarla, se indicato, dopo il riscaldamento. Se viene utilizzata la temperatura target
di 36 °C, l'incremento della nutrizione enterale pu0 essere iniziata anche precocemente
durante il TTM.

e Non raccomandiamo |'uso sistematico di antibiotici a scopo profilattico.

VALUTAZIONE DELLA' PROGNOSI
lINEE GUIDA GENERAL

Nei pazienti che rimangono comatosi dopo arresto cardiaco, dovrebbe essere valutata la prognosi
neurologica mediante un approccio multimodale che comprende I'esame clinico, gli esami
elettrofisiologici, I'utilizzo di biomarcatori sierici e la diagnostica per immagini al fine di informare
da una parte i familiari del paziente e dall’altra di aiutare i clinici a garantire trattamenti mirati in
base alle probabilita del paziente di ottenere un recupero neurologico significativo (Figura 4).

e Nessun singolo predittore ha un'accuratezza del 100%; viene quindi raccomandata una
strategia di valutazione della prognosi neurologica di tipo multimodale.

e Quando si prevede uno esito neurologico sfavorevole, sono auspicabili un’elevata specificita
ed accuratezza per evitare previsioni erroneamente pessimistiche.

e |'‘esame clinico neurologico ha un ruolo centrale per la valutazione della prognosi. Per
evitare previsioni falsamente pessimistiche, si dovrebbero evitare fattori confondenti legati
alla sedazione o ad altri farmaci che possono alterare i risultati dei test.

e Quandoipazienti sono sottopostia TTM, e auspicabile un esame clinico giornaliero; tuttavia,
la valutazione prognostica finale dovrebbe essere eseguita soltanto dopo il riscaldamento.

e | clinici devono essere consapevoli del rischio di bias legato ad una previsione falsamente
pessimistica (self fulfilling prophecy) che si verifica quando i risultati di un test che prevede
un esito sfavorevole vengono utilizzati per decisioni sul trattamento clinico, in particolare
quelle relative alle terapie di supporto vitale.
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@ Figura 4: Modalita di prognosi

EEG Elettroencefalografia; NSE enolasi neurone specifica; PESS Potenziali evocati somatosensoriali.

| test utilizzati per la valutazione della prognosi neurologica hanno lo scopo di valutare la
gravita di un danno cerebrale ipossico-ischemico. La prognosi neurologica € solo uno dei
diversi aspetti che devono essere considerati nelle discussioni relative alla possibilita di
recupero.

VALUTAZIONE MULTINODALE DELLA PROGNOS|

Iniziare la valutazione prognostica con un esame clinico accurato, che deve essere eseguito
dopo che i maggiori fattori confondenti (ad es. sedazione residua, ipotermia) sono stati
esclusi (Figura 5).

Inun paziente comatoso con un GCS-M<3 a>72 ore dalROSC, in assenza difattoriconfondenti,
un esito neurologico sfavorevole & probabile quando sono presenti 2 o piu tra i seguenti
predittori: assenza di riflessi pupillare e corneale a >72 h, assenza bilaterale dell'onda N20
dei potenziali evocati somato-sensoriali (PESS) a >24 ore, presenza di un tracciato maligno
al’'EEG a >24 ore, Enolasi Neurone Specifica (NSE) > 60ug/La 48 h e/o 72 h, stato mioclonico
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NEUROPROGNOSI PER | PAZIENTI @.ﬁ EE%E.?%.ON
COMATOSI DOPO ARRESTO CARDIACO GUIDELINES

2021

Trattamento termico e
riscaldamento

Paziente incosciente,
M=<3 a =72h senza confondenti (')

Almeno due tra:

Assenza di riflesso pupillare (2) e corneale a 72h
Assenza bilaterale dell’'onda N20 SSEP

EEG altamente maligno (3) a >24h

NSE >60 ug/L (4) a 48h e/o 72h

Stato mioclonico (5) =72h

Diffuso ed esteso danno anossico alla TC/MRI

Probabile
outcome
scadente(")

Osserva e rivaluta

1. | principali fattori confondenti  includono sedazione, blocco neuromuscolare, ipotermia, ipotensione grave,

ipoglicemia, sepsi, e disordini metabolici e respiratori

2. Usare un pupillometro automatizzato, quando disponibile, per valutare il riflesso pupillare alla luce
3. Ritmo di fondo soppresso * scariche periodiche o burst-suppression, secondo I'’ACNS

4. L'aumento dei valori di NSE tra 24 ore e 48 ore o tra 24/48 ore e 72 ore conferma ulteriormente un esito sfavorevole
probabile

5. Definito come mioclono continuo e generalizzato persistente per 30 minuti o pit

* Fare attenzione in caso di segni discordanti indicanti un esito potenzialmente buono (si veda il testo per i dettagli).

® Figura 5: Algoritmo di strategia della prognosi

EEG Elettroencefalografia; NSE enolasi neurone specifica; SSEP potenziale evocato somatosensoriale; ROSC ritorno della circolazione
spontanea.
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<72 h,oundannoanossico diffuso ed esteso alla TC/RMN cerebrale. Molti di questi predittori
possono essere valutati prima delle 72 h dal ROSC, ma i risultati devono essere considerati
solo al momento della valutazione prognostica clinica.

[SAME CLINICO

LUesame clinico e soggetto all’interferenza di sedativi, oppioidi o rilassanti muscolari.
Dovrebbe essere sempre considerato, e quindi escluso, un potenziale fattore confondente
dovuto alla sedazione residua.

e Un punteggio motorio sulla scala di Glasgow <3 (flessione anomala o estensione in risposta
al dolore) a 72 ore dal ROSC o successivamente, pud identificare i pazienti nei quali puo
essere necessaria la valutazione della prognosi neurologica.

e |n pazienti che rimangono comatosi a 72 ore dopo il ROSC o successivamente, i test che
possono prevedere un esito neurologico sfavorevole sono:

e |'assenza bilaterale del riflesso pupillare alla luce

e Lapupillometria quantitativa

* |'assenza bilaterale del riflesso corneale

e |apresenza di mioclono entro 96 ore, ed in particolare di uno stato mioclonico entro 72 h

e Suggeriamo inoltre di registrare un EEG in presenza di contrazioni miocloniche al fine di
rilevare una qualsiasi attivita epilettiforme associata, o di identificare segni dell’EEG che
possano suggerire una possibilita di recupero neurologico, come ad esempio la reattivita o
un ritmo di fondo continuo.

NEUR[]FISI[]L[]GIA

Eseguire un EEG nei pazienti che rimangono comatosi dopo 'arresto.

e | tracciati con pattern EEG altamente maligni includono quelli in cui I'attivita del ritmo di
fondo & soppressa con o senza la presenza di scariche periodiche e di burst-suppression.
Suggeriamo di considerare questi pattern EEG quali indicatori di prognosi neurologica
sfavorevole solo quando ottenuti dopo il termine del TTM e sospensione della sedazione.

e |apresenza dievidenti crisi epilettiche al tracciato EEG durante le prime 72 ore dopo il ROSC
e un indicatore di una prognosi sfavorevole.

e |‘assenza di reattivita del ritmo di fondo all’EEG & un indicatore di prognosi sfavorevole dopo
arresto cardiaco.

e |‘assenza bilaterale dell'onda N20 dei PESS corticali € un indicatore di prognosi sfavorevole
dopo arresto cardiaco.

e Considerare sempreirisultati dell'EEG e i dei PESS nel contesto dei risultati ottenuti all'esame
clinico e deglialtri test eseguiti. Considerare sempre I'utilizzo di un bloccante neuromuscolare
durante I'esecuzione dei PESS.
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BIUMAREATI]RI

Utilizzare misurazioni seriate dell’Enolasi Neurone Specifica (NSE), in combinazione con altre
metodiche per prevedere I'esito neurologico dopo arresto cardiaco. Valori crescenti tra 24
ore e 48 0 72 ore in combinazione con valori elevati a 48 e 72 ore indicano una prognosi
sfavorevole.

UIAGNUSTI[}A PER INMAGINI

Utilizzare I'imaging cerebrale per predire I'esito neurologico sfavorevole dopo arresto
cardiaco in combinazione con altri predittori, in centri che abbiano un’esperienza specifica.

e Utilizzarelapresenzadiedemacerebrale generalizzato, chesimanifestaallaTCcerebralecome
una marcata riduzione del rapporto materia grigia/materia bianca, o un’estesa restrizione
della diffusione alla RMN cerebrale, per prevedere un esito neurologico sfavorevole dopo
arresto cardiaco.

e Considerare sempre i risultati della diagnostica per immagini in combinazione con altre
metodiche per valutare la prognosi neurologica.

S[]SPENSI[]NE DELLA TERAPIA DI SOSTEGND

Distinguere le discussioni relative alla sospensione della terapia di sostegno delle funzioni
viatli (withdrawal of life-sustaining therapy, WLST) da quelle relative alla valutazione della
prognosi neurologica. Le decisioni sulla WLST devono considerare aspetti diversi dal danno
cerebrale, come ad esempio l'eta, le comorbidita, la funzionalita d’organo generale e le
preferenze del paziente.

e Dedicare un tempo sufficiente alla comunicazione all’interno del team e con i familiari
riguardo alle decisioni sull’intensita dei trattamenti.

ESITO A LUNGO TERMINE

e Eseguire valutazioni funzionali delle compromissioni fisiche e non fisiche, prima della
dimissione ospedaliera per identificare i bisogni riabilitativi precoci e, se necessario, per
indicare la riabilitazione (Figura 6).

e Organizzare il follow-up per tutti i sopravvissuti all’arresto cardiaco entro 3 mesi dopo la
dimissione ospedaliera, considerando:

e Screening di problemi cognitivi.
e Screening di problemi emotivi e di affaticamento.
e Fornire informazioni e supporto ai sopravvissuti ed ai membri della famiglia.
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RACCOMANDAZIONI PER LA VALUTAZIONE () e
FUNZIONALE, FOLLOW-UP E P
RIABILITAZIONE DOPO ARRESTO CARDIACO 2021

PRIMA DELLA DIMISSIONE
OSPEDALIERA

l

Eseguire una valutazione funzionale
delle alterazioni fisiche e non

Indirizzare in riabilitazione,
se necessario
FOLLOW UP

Entro 3 mesi dalla
dimissione

Eseguire test di Fornire informazioni
screening per e supporto ai
problemi emozionali e pazienti e ai loro
I'affaticamneto familiari

Eseguire test per
la funzione
cognitiva

Considerare di
indirizzare a ulteriori
specialisti, se indicato

-
® Figura 6: Raccomandazioni per le valutazioni funzionali ospedaliere, il controllo e la riabilitazione
dopo arresto cardiaco
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UUNAZIHNE D" ORGANO

Tutte le decisioni riguardanti la donazione d’organo devono seguire i requisiti legali ed efici
locali.

e La donazione d’organo deve essere considerata per coloro che hanno raggiunto il ROSC e
che soddisfano i criteri neurologici per la morte cerebrale (Figura 7).

* Nei pazienti comatosi e ventilati meccanicamente ma che non soddisfano tuttii criteri per la
morte cerebrale, quando e stata presa la decisione di desistenza terapeutica, la donazione
d’organo deve essere considerata solo dopo che ha avuto luogo l'arresto di circolo.

CENTRI PER L ARRESTO CARDIACO - CARDIAC ARREST CENTRES

e Per i pazienti adulti con arresto cardiaco extra-ospedaliero non traumatico (OHCA) deve
essere considerato il trasporto verso un centro di trattamento dell’arresto cardiaco (CAC)
secondo il protocollo locale.

LE EVIDENZE CHE SUPPORTANO LE LINEE GUIDA

SINDROME POST-ARRESTO CARDIACO

La sindrome post-arresto cardiaco comprende il danno cerebrale ipossico-ischemico, la
disfunzione miocardica, la risposta sistemica all'ischemia-riperfusione e la persistenza della
patologia scatenante®®?!, La gravita di questa sindrome varia a seconda della durata e della
causa dell'arresto cardiaco. Se l'arresto e di breve durata, puo non verificarsi affatto. Nei pazienti
sopravvissuti fino all'ammissione in terapia intensiva (UTI) ma che successivamente muoiono
in ospedale, la sospensione delle terapie a seguito di valutazione prognostica neurologica
sfavorevole rappresenta la causa di morte in circa due terzi dei pazienti OHCA e in circa il 25%
di quelli con IHCA?%2¢,

Uinsufficienza cardiovascolare e responsabile della maggior parte delle morti nei primi tre giorni,
mentre in molti paesila sospensione delle cure basata su una prognosi di danno cerebrale ipossico-
ischemico grave e responsabile della maggior parte dei decessi pil tardivi?*?*%’, |l danno cerebrale
ipossico-ischemico post-arresto cardiaco e associato con ipotensione, ipossiemia, iperossia,
febbre, ipoglicemia, iperglicemia, e crisi epilettiche. La disfunzione miocardica e comune dopo
arresto cardiaco e, tipicamente, inizia a migliorare entro 2-3 giorni, sebbene il completo recupero
possa essere piu lungo?®:. l'ischemia e la riperfusione dell’intero organismo dovute all’arresto
cardiaco, alla RCP e al ROSC, attivano il sistema immunitario e la coagulazione, contribuendo
all'insufficienza multiorgano e all'aumento del rischio di infezione3**. Pertanto, la sindrome post-
arresto cardiaco ha molte caratteristiche in comune con la sepsi, comprendendo la deplezione del
volume intravascolare, la vasodilatazione, il danno endoteliale e le anomalie del microcircolo*>3.
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EUROPEAN
@.% RESUSCITATION
Paziente incosciente dopo ROSC COUNCIL
GUIDELINES

q . EDEMA CEREBRALE
?
Sospetta causa neurologica di arresto? GRAVE O ERNIAZIONE?

NO SEGNI DI MORTE CEREBRALE?

* Midriasi bilaterale fissa

¢ Diabete insipido

* Modificazioni emodinamiche
che suggeriscono erniazione

Paziente non responsive dopo il
riscaldamento Escludere confondenti,
in particolare la sedazione residua

Seguire le raccomandazioni del
World Brain Death Project?*

Riflessi del tronco assenti?
(Pupillare, corneale,
oculocefalico, tosse)

Morte Cerebrale Confermata
Secondo la legislazione locale

Neuroprognosi
(vedi algoritmi)

WLST: Sospensione
WLST in ogni fase trattamenti a supporto
della vita
VALUTAZIONE PER DONAZIONE D'ORGANO

Morte cardiocircolatoria

in ogni fase

@ Figura 7: Algoritmo per la donazione d’organi dopo arresto cardiaco

DIAGNOSI DELLA CAUSA DI ARRESTO CARDIACO

Queste linee guida sono basate sul consenso di esperti.

Le cause cardiache dell’lOHCA sono state studiate ampiamente negli ultimi decenni; per contro,
poco & noto circa le cause non cardiache. L'identificazione precoce di una causa respiratoria o
neurologica consentirebbe il trasferimento del paziente in una UTI specializzata per la terapia
ottimale. Anche una migliore conoscenza sulla valutazione della prognosi consentirebbe
la valutazione circa I'idoneita di terapie specifiche, incluso il TTM. Diversi case series hanno
dimostrato che questa strategia consente la diagnosi delle cause non cardiache di arresto in una
percentuale sostanziale di pazienti®* *>. Vi & una notevole variazione regionale dell'incidenza
di emorragia subaracnoidea come causa di arresto cardiaco tra quelli con ROSC sostenuto
allammissione ospedaliera. Una serie di casi pubblicati riporta il 16,2% in Giappone*®, I'11,4% in
Corea®’, eil 7%in Francia®®. Per quellicon arresto cardiaco associato a un trauma o a un’emorragia
e probabilmente indicata una TC total body®>% .
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VIE AEREE E RESPIRAZIONE
GESTIONE DELLE VIE AEREE DOPO IL RITORNO DELLA CIRCOLAZIONE SPONTANEA

Queste linee guida sono basate sul consenso di esperti.
| pazienti possono essere intubati durante o dopo l'arresto cardiaco, in base alla situazione
0 a particolari circostanze®!. Nella maggior parte degli arresti cardiaci I'intubazione tracheale
avviene durante la RCP o, se il paziente rimane comatoso, dopo il ROSC®?.

Uintubazione tracheale, nei pazienti rimasti comatosi dopo il ROSC garantira un adeguato
trattamento post-rianimazione, che include l'ossigenazione e la ventilazione meccanica, la
protezione dei polmoni dal rischio di ab ingestis, il controllo dello stato epilettico, e il TTM —
maggiori dettagli in seguito.

| pazienti dopo il ROSC sono emodinamicamente instabili, e in base al loro livello di coscienza
puo essere necessaria la somministrazione di farmaci per eseguire I'intubazione tracheale. Deve
essere fornito lo stesso livello di assistenza in termini di abilita dell’'operatore, di monitoraggio
e di trattamento farmacologico, come per un qualsiasi altro paziente critico® . Non vi sono
raccomandazioni per una specifica combinazione di farmaci®, ma risulta probabilmente
ottimale |'utilizzo di basse dosi di farmaci sedativi, associate ad un analgesico e ad un bloccante
neuromuscolare a rapido onset.

CONTROLLO DELL 0SSIGENAZIONE

Queste linee guida sono state aggiornate in base alla revisione sistematica di ILCOR sui target
di ossigenazione e ventilazione dopo un arresto cardiaco, che hanno identificato 7 trial clinici
randomizzati (RCT) e 36 studi osservazionali®®, ed al CoSTR®.

Le raccomandazioni di trattamento di ILCOR in relazione all’'ossigenazione sono:

e Suggeriamo di usare ossigeno con FiO2z al 100% negli adulti con ROSC dopo arresto cardiaco
finoaquandolasaturazione di ossigeno arterioso o la pressione parziale diossigeno arterioso
possano essere misurate in maniera affidabile (raccomandazione debole, livello di evidenza
molto basso).

e Raccomandiamo di evitare 'ipossiemia negli adulti con ROSC dopo arresto cardiaco in
qualsiasi situazione (raccomandazione forte, livello di evidenza molto basso).

e Suggeriamo di evitare l'iperossia negli adulti con ROSC dopo arresto cardiaco in qualsiasi
situazione (raccomandazione debole, livello di evidenza molto basso).

Da un punto di vista fisiopatologico, i pazienti post-arresto cardiaco sono a rischio di sviluppare

un danno cerebrale ipossico-ischemico che si accompagna ad una disfunzione d'organo® 2678,
Il ruolo che 'ossigenazione del sangue svolge nel processo della malattia e ancora scarsamente
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compreso®. Gli studi dimostrano che I'ischemia cerebrale nei pazienti post-arresto cardiaco
e associata a un esito sfavorevole’. La somministrazione di una quota maggiore di ossigeno
pud comportare un aumento dell’ossigenazione cerebrale’t. Per contro, un’ossigenazione piu
elevata determinerebbe di conseguenza un dannoso aumento dei radicali liberi dell’ossigeno’?.
Inoltre, & probabile che l'effetto dell’ossigenazione sia diverso in organi differenti, come ad
esempio il cuore e il cervello.

Numerosi studi sperimentali hanno valutato I'impatto dell’iperossia sul danno neurologico con
risultati contrastanti’®. Sei RCT hanno confrontato differenti target di ossigenazione per diverse
durate, che vanno dall'immediato post-ROSC fino a 48 ore dopo’*”°. Una analisi di sottogruppo
di un grande RCT che ha comparato un target di saturazione di ossigeno del 90-97% rispetto
ad un target di 90-100%, ha dimostrato che la mortalita a 180 giorni, nei pazienti a rischio
di danno cerebrale ipossico-ischemico, era minore in presenza di un target di ossigenazione
pil basso’#; tuttavia, questa differenza non era piu statisticamente significativa quando I'analisi
statistica veniva aggiustata per le caratteristiche di base dei pazienti®®. Un RCT pilota che ha
comparato un target di PaO: di 10-15 kPa (75-112 mmHg NdT) rispetto ad uno di 20-25 kPa
(150-187 mmHg NdT) non ha dimostrato alcuna differenza nei valori dei biomarcatori di danno
neurologico”. Complessivamente, I'evidenza & contrastante, ma suggerisce di garantire un target
di ossigenazione normale piuttosto che I'iperossia. | dati di studi osservazionali suggeriscono di
evitare I'ipossiemia, ma non vi sono RCT su questo argomento.

Nella maggior parte dei pazienti post-arresto cardiaco, il controllo dell’'ossigenazione comportera
I'intubazione tracheale e la ventilazione meccanica per almeno 24-72 ore. L'eccezione e
rappresentata dal paziente completamente cosciente con vie aeree pervie, il quale deve essere
trattato con ossigeno in maschera o attraverso una ventilazione non invasiva che permetta di
raggiungere un target di SpO: di 94-98%. Durante |'arresto cardiaco, i polmoni devono essere
ventilaticon un’ossigenazione massimale, solitamente al 100% durante larianimazione avanzata®.
Dopo il ROSC, il monitoraggio dell’'ossigenazione deve avvenire attraverso il pulsossimetro o
preferibilmente con un’emogasanalisi arteriosa precoce. Lossigenazione misurata subito dopo
il ROSC e molto variabile, variando dall'ipossiemia fino all’iperossia estrema®!. Pertanto, €
appropriato titolare la frazione inspiratoria di ossigeno (FiO2) regolando il flusso di ossigeno se si
utilizza la ventilazione con pallone e maschera, o la frazione inspiratoria di ossigeno (FiO:) se si
usa un ventilatore meccanico®. L'utilizzo prolungato di ossigeno al 100%, ad esempio durante il
trasporto, portera generalmente a un’estrema iperossia®®. Un’altra metodica per il monitoraggio
dell’ossigenazione cerebrale € la NIRS, ovvero la spettroscopia nel vicino infrarosso, ma il suo
ruolo durante la post-rianimazione € da ritenersi ancora incerto®" ®,

CONTROLLO DELLA VENTILAZIONE

Queste linee guida sono basate sulla stessa revisione sistematica di ILCOR considerata nella
sezione sull’'ossigenazione® ®. Le raccomandazioni di trattamento di ILCOR in relazione alla
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ventilazione sono:

e Non vi e sufficiente evidenza, nei pazienti adulti con ROSC dopo arresto cardiaco, per essere
a favore o contro una ventilazione che abbia come target I'ipercapnia moderata rispetto alla
normocapnia.

e Suggeriamo di non utilizzare sistematicamente una ventilazione che abbia come target
I'ipocapnia nei pazienti adulti con ROSC dopo arresto cardiaco (raccomandazione debole,
livello di evidenza basso).

Dopo il ROSC, i valori di anidride carbonica (PaCO2) nel sangue sono generalmente aumentati a
causa dell’ipoventilazione e della scarsa perfusione dei tessuti durante l'arresto cardiaco®®, che
determinano un’acidosi mista respiratoria e metabolica®’. L'anidride carbonica & un ben noto
regolatore del tono dei vasi sanguigni e del flusso ematico cerebrale®®. 'aumento della PaCO:
(ipercapnia) aumenta il flusso ematico cerebrale, il volume ematico cerebrale e la pressione
intracranica. Lipocapnia causa invece vasocostrizione, che puo diminuire il flusso ematico
cerebrale e causare ischemia®.

Il metodo migliore per il controllo della PaCO: in un paziente ventilato meccanicamente ¢ la
regolazione del volume minuto, variando la frequenza respiratoria e/o il volume corrente.
In generale, 'uso di una strategia di ventilazione polmonare protettiva con la limitazione del
volume corrente, € lo standard terapeutico in particolare in pazienti con sindrome da distress
respiratorio acuto (ARDS)*°%>°! L'ARDS non € rara nei pazienti dopo arresto cardiaco, ed &
associata ad esiti peggiori®®*3. La bassa compliance polmonare predice un esito funzionale
sfavorevole nei pazienti con OHCA%; tuttavia, la ventilazione con bassi volumi correnti non € la
pratica standard di trattamento nelle neuro-UTI®.

Due studi pilota hanno confrontato differenti target di anidride carbonica durante il trattamento
post-rianimazione’>®. Uno studio ha dimostrato che avere come target I'ipercapnia moderata (50-
55 mmHg) rispettoallanormocapnia(35-45 mmHg) ha portato a valoriinferioridell’enolasi neurone
specifica (NSE), un marcatore dell'estensione del danno neurologico®. Un altro studio pilota che ha
confrontato il limite inferiore e il limite superiore dell’intervallo della normocapnia (35-45 mmHg)
per le prime 36 ore post-rianimazione, non ha trovato alcuna differenza nei marcatori del danno
neurologico’”. Entrambi questi studi hanno dimostrato che una PaCO: pilu elevata era associata
ad un’ossigenazione cerebrale piu elevata, misurata con la NIRS, ma le implicazioni cliniche di
guesto dato sono ancora incerte®®. Diversi studi osservazionali grandi hanno avuto come obiettivo
la definizione della CO: ottimale durante il trattamento post-arresto cardiaco® . | risultati non
sono univoci, alcuni studi hanno indicato un danno sia dalla ipo- che dalla ipercapnia mentre altri
hanno riportato un esito migliore con l'ipercapnia moderata. Recenti dati osservazioni del Regno
Unito suggeriscono una relazione tra l'ossigeno e |'anidride carbonica. Da dati sulle prime 24 ore
post-rianimazione & emerso che una combinazione di ipossia e ipocapnia era associata a un esito
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peggiore mentre non & stato riportato un danno dall’iperossia’®. Dati osservazioni precedenti,
raccolti da UTI finlandesi, hanno riportato risultati simili®’.

| dati di studi osservazionali suggeriscono che pazienti sottoposti al TTM sono piu soggetti
a ipocapnia'®. Questo pud essere evitato mediante la misurazione frequente della PaCO:
conl'emogasanalisi arteriosa e 'uso del monitoraggio dell’EtCO.. In pazienti sottoposti a TTM
con temperature target piu basse, la gestione della PaCO: e particolarmente difficile!®. Le
evidenze a supporto di una metodica migliore per la misurazione della PaCO: durante l'ipotermia
sono limitate; quindi, l'utilizzo di un approccio che comporti o meno la correzione dei valori
dell’emogasanalisi in base alla temperatura € basata solo sull’'opinione degli esperti®.

La raccomandazione per il settaggio del volume corrente si basa sul concetto di ventilazione
polmonare protettiva in UTI*% e su limitati dati di studi osservazionali nei pazienti post-arresto
cardiaco®®®. Uno studio osservazionale suggerisce che I'uso di un volume corrente di 6-8 mL/kg
per la ventilazione polmonare dei pazienti post-arresto cardiaco puo essere associato a un esito
migliore!®. Questo studio ha inoltre dimostrato che con "'uso di una frequenza respiratoria piu
elevata puo essere ottenuta la normocapnial®,

CIRCOLAZIONE
RIPERFUSIONE CORONARICA

Intervento coronarico percutaneo dopo ROSC con elevazione del segmento ST

L'aritmia causatada un’ischemia miocardica e la causa piu comune dimorte cardiacaimprovvisa
(SCD, sudden cardiac death) negli adulti!® 11° |a riperfusione immediata mediante intervento
di angioplastica coronarica (PCl) in presenza di lesione coronarica (lesione culprit) & usata da
oltre 20 anni. Questa strategia e supportata da molti studi osservazionali che hanno riportato
un’associazione significativa della PCl precoce con la sopravvivenza e con l'esito neurologico
favorevole dopo OHCA. Sebbene sia universalmente riconosciuto il beneficio della PCl precoce
nell’lOHCA causato da un’ostruzione coronarica recente, la sfida principale € quella diidentificare
i migliori candidati all'angiografia coronarica (CAG) tra tutti i pazienti rianimati. Tra i pazienti con
elevazione del segmento ST (STE) o con blocco di branca sinistra (LBBB) all’elettrocardiogramma
(ECG) dopo ROSC, oltre I’'80% presentera una lesione coronarica acuta!''. Una revisione
sistematica completata per il CoSTR 2015 di ILCOR, ha identificato 15 studi osservazionali
comprendenti 3800 pazienti, che hanno dimostrato il beneficio di una cateterizzazione cardiaca
in emergenza rispetto alla non cateterizzazione o ad un intervento eseguito tardivamente, nei
pazienti con ROSC dopo arresto cardiaco e con evidenza di elevazione del tratto ST all'ECG!*2. La
raccomandazione di trattamento del 2015 era tra I'esecuzione di una cateterizzazione cardiaca
precoce (in emergenza) rispetto alla cateterizzazione tardiva durante la degenza in ospedale o a
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nessuna cateterizzazione, in pazienti selezionati adulti con ROSC dopo OHCA di sospetta origine
cardiaca e con elevazione ST all’ECG (raccomandazione forte, livello di evidenza di basso). Le
Linee Guida della Societa Europea di Cardiologia del 2017 per la gestione dell’infarto miocardico
acuto con elevazione del segmento ST affermano che "é raccomandata una strategia con PCl
primaria nei pazienti rianimati da arresto cardiaco e con un ECG con infarto miocardico acuto
con elevazione del segmento ST (STEMI)”1%3,

Intervento coronarico percutaneo dopo ROSC senza elevazione del segmento ST

Nei pazienti con OHCA senza elevazione del segmento ST, diversi studi osservazionali ampi
hanno dimostrato che I'assenza dell’elevazione del segmento ST non esclude completamente la
presenza di un’ostruzione coranica recente!!*. Quindi, la decisione di eseguire la CAG precoce
dovrebbe essere basata su una valutazione accurata del paziente per riscontrare la presenza
di instabilita emodinamica o elettrica e ischemia miocardica in corso, considerando multipli
fattori comprendenti I'anamnesi, i sintomi di allerta prima dell’arresto cardiaco, il ritmo di
presentazione dell'arresto cardiaco'®, il tracciato ECG dopo ROSC, lI'ecocardiografia, e le
comorbidita. Quando viene considerata probabile una causa ischemica dell’arresto cardiaco, si
dovrebbe seguire un approccio simile a quello descritto per i pazienti con STEMI. Nei pazienti
con bassa probabilita di arresto cardiaco da causa ischemica, il ritardo della CAG di poche ore
o giorni puo far guadagnare tempo per la gestione iniziale in UTI, consentendo l'inizio precoce
della terapia post-rianimazione (ottimizzazione emodinamica, ventilazione protettiva, TTM) e
della valutazione della prognosi. Questa gestione "attendista” puo inoltre evitare I'esecuzione
della CAG in pazienti con minor probabilita di una lesione coronarica acuta. Queste due strategie
(CAG precoce rispetto ad una ritardata) sono state valutate come esito primario in pazienti con
arresto cardiaco in fibrillazione ventricolare (FV) o con ritmo non defibrillabile inclusi in un
RCT che non ha dimostrato alcuna differenza nella sopravvivenza a 90 giorni (odds ratio 0.89;
95% intervallo di confidenza [Cl], 0,62- 1,27; p=0,51)*°. In questo studio, il tempo medio per
arrivare alla temperatura target era di 5,4 ore nel gruppo con angiografia immediata e di 4,7
ore nel gruppo con angiografia ritardata (rapporto tra le medie geometriche, 1,19; 95% Cl, 1,04
- 1,36). Anche un altro RCT pilota pubblicato recentemente, che ha confrontato CAG precoce e
tardiva, non ha dimostrato alcuna differenza nell’esito primario, rappresentato da un endpoint
composito di efficacia e sicurezza'*®. Sono in corso altri trial testanti la stessa ipotesi (DISCO
NCT02309151, COUPe NCT02641626, TOMAHAWK NCT02750462, EMERGE NCT02876458).
Preferibilmente, gli interventi coronarici dovrebbero essere eseguiti solo nei pazienti con
assenza di un danno neurologico grave. E improbabile che pazienti con danno cerebrale
ipossico-ischemico irreversibile abbiano un beneficio dalla PCl, anche se una lesione coronarica
venisse trattata con successo!’. Tuttavia, I'assenza di uno strumento di prognosi universalmente
accettabile nelle prime ore dopo il ROSC rende impossibile identificare questi pazienti, con
elevata sensibilita e specificita, al momento dell’lammissione in ospedale.

28



e
@@ LIGE LA EIROPEAN RESUSCTATON COUNCI. 2021 CAPITOLO 7- TRATIANENTO POST-HANNAZIONE Q@

NONITORAGGIO EMODINAMICO E GESTIONE EMODINAMICA

Monitoraggio emodinamico

Ladisfunzionemiocardicapost-rianimazioneassociataaunbassoindicecardiacosipuoverificare
anche nel 60% dei pazienti rianimati da arresto cardiaco®*!® e puo essere addirittura pit comune
nei pazienti con infarto miocardico acuto (IMA) come causa dell'arresto cardiocircolatorio!®®.
'ecocardiografia precoce puo identificare una patologia sottostante, quantificare il grado di
disfunzione miocardica e contribuire a guidare la gestione emodinamica. Lecocardiografia
seriata o il monitoraggio invasivo con un catetere arterioso polmonare quantifica la disfunzione
miocardica e fornisce il trend?® 2% 129 La funzione cardiaca compromessa € pitu comune durante
le prime 24-48 ore, dopodiché si risolve gradualmente®® '8, Se una bassa gittata cardiaca (o
indice) e associata 0 meno a un esito sfavorevole non e attualmente chiaro. Un sottostudio del
TTM trial ha dimostrato che I'indice cardiaco puo non essere associato all’esito se la clearance
dei lattati € mantenuta®?’. Questi risultati erano indipendenti dalla temperatura target scelta. Il
monitoraggio emodinamico, sia non invasivo che invasivo, con I'ecocardiografia e la misurazione
della gittata cardiaca sono generalmente usati in terapia intensiva, ed & ragionevole usarli nel
trattamento dei pazienti con arresto cardiaco (best practice statement).

Gestione emodinamica
Pressione arteriosa media e perfusione cerebrale

Una revisione sistematica completa di ILCOR nel 2015 per il CoSTR ha ricercato studi che
confrontavano il raggiungimento di uno specifico target emodinamico vs nessun target
emodinamico!??. In quel momento, sono stati identificati solo studi osservazionali*?*1%’,

Questa revisione sistematica ha identificato solo studi osservazionali che hanno confrontato

I'applicazione di un bundle di terapie con uno specifico target pressorio rispetto al non

bundle!?®13° Le raccomandazioni del trattamento CoSTR del 2015 erano le seguenti:

e Suggeriamo che devono essere considerati obiettivi emodinamici (ad esempio, la pressione
arteriosa media (PAM), la pressione sistolica) durante il trattamento post-rianimazione e
come parte di un insieme di interventi di post-rianimazione (raccomandazione debole,
evidenza bassa qualita).

* Noncisonoevidenze sufficienti perraccomandare obiettiviemodinamici specifici; tali obiettivi
devono essere considerati in base ad ogni singolo paziente, e probabilmente sono influenzati
dallo stato di post-arresto cardiaco e da comorbilita preesistenti (raccomandazione debole,
evidenza di bassa qualita).

Un aggiornamento per questo argomento e stato incluso nel CoSTR di ILCOR del 2020, e ha
incluso due RCT? 3+ 132 ¢ 11 studi osservazionali*?* 133142 pubblicati dalla revisione sistematica
nel 2015%2. Due RCT (con 232 pazienti) hanno confrontato una pressione target che andava da
65-75 mmHg a 80-100 mmHg con**! e senza®®? un’ottimizzazione della funzione cardiaca. Quest
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studi non sono stati eseguiti per esiti clinici, ma hanno usato marcatori surrogati del danno
neurologico, come ad esempio la RMN?*! e |a NSE**?. Benché questi studi abbiano dimostrato
che i target piu elevati della PAM ottenuti con vasopressori siano sicuri, e che ad esempio non
comportano aritmie cardiache, non sono riusciti a dimostrare un miglioramento dei marcatori
di danno cerebrale con una PAM target piu elevata.

Nove studi osservazionali hanno dimostrato che lipotensione era associata a un esito
sfavorevole!34139. 141142 "no studio ha dimostrato che il tempo trascorso al di sotto di una PAM
ottimale (valutato mediante la correlazione tra la NIRS e |la pressione sanguigna) era associato
a uno esito sfavorevole!*; uno studio ha dimostrato che una bassa gittata cardiaca non era
associata a un esito sfavorevole!?!, mentre I'ultimo studio ha documentato esiti migliori tra
pazienti a cui sono stati somministrati fluidi rispetto a vasopressori per 'aumento della PAM*°,
Queste osservazioni sono simili ai cinque studi osservazionali inclusi nelle Linee Guida di ILCOR
del 20152, Mentre l'ipotensione (<65 mmHg) viene associata sempre a uno esito sfavorevole,
non abbiamo evidenze sicure per consigliare una PAM target ottimale.

La PAM & un fattore determinante principale del flusso ematico cerebrale (CBF)**3. Benché in
generale sia richiesta una PAM elevata in pazienti con danno cerebrale non anossico a causa di
un edema cerebrale e di una pressione intracranica aumentata (PIC)**, i dati disponibili sulla
PIC nei sopravvissuti all’arresto cardiaco sono pochi. In molti pazienti post-arresto cardiaco
I'autoregolazione del CBF & compromessa, o il limite inferiore della curva di autoregolazione
e spostato a destra®**!*>, Cio indica che a valori inferiori di PAM, in alcuni pazienti il CBF puo
essere dipendente dalla PAM, con un rischio aumentato di ipoperfusione cerebrale (overo
ipotensione) o per contro di iperemia e ipertensione intracranica.

L'uso della saturazione cerebrale di ossigeno o il monitoraggio della PIC per determinare la
presenza dell'autoregolazione e per determinare una PAM ottimale possono consentire un
approccio piu individualizzato*. In uno studio retrospettivo, la PAM ottimale stimata (ossia, la
PAM target a cuil’autoregolazione e piu efficace) era di 85 mmHg in pazienti post-arresto cardiaco
con l'autoregolazione mantenuta e di 100 mmHg quando 'autoregolazione era compromessa'*.
Un altro piccolo studio osservazionale ha calcolato una PAM ottimale media di 89 mmHg nella
stessa situazione!*’. Tuttavia, non vi sono studi prospettici che hanno valutato se una PAM target
guidata dall'autoregolazione possa effettivamente influenzare il danno neurologico e/o I'esito.
Uno studio piu recente ha mostrato che dopo I'arresto cardiaco, in particolare nei casi di origine
non cardiaca, gli episodi di PIC elevata e/o di ipossia cerebrale sono frequenti e che € necessaria
una PAM piu elevata per migliorare I'ossigenazione cerebrale!®’.

Dati preliminari basati sulla misurazione dell'ossigenazione del tessuto cerebrale (PbtO2) hanno
dimostrato che nei pazienti rianimati in coma la compromissione della diffusione di ossigeno
pPUO causare un'ipossia cerebrale persistente nonostante ottimizzazione dell'apporto di ossigeno
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al cervello!®®. ' implementazione e la sicurezza di questi strumenti di monitoraggio invasivo in
pazienti con arresto cardiaco devono essere ulteriormente valutati.

Benché questi siano solo risultati osservazionali, essi indicano che & possibile che i target
della PAM ottimale debbano essere individualizzati e necessitino di ulteriori ricerche per
identificare i target della PAM ottimale per i sopravvissuti all’arresto cardiaco che viene
ricoverato in terapia intensiva. Nei pazienti post-arresto cardiaco, il Doppler transcranico (TCD)
puo fornire informazioni relative all” emodinamica cerebrale, e in futuro potra avere un ruolo
nell’ottimizzazione emodinamica anche in questi pazienti**®. Le variazioni del flusso ematico
cerebrale possono essere visualizzate mediante I'uso del TCD, e questo puo essere un obiettivo
per il trattamento®™®®?2, Tuttavia, la tecnica e le interpretazioni delle immagini dipendono
dall'operatore e richiedono una finestra acustica adeguata nel paziente. Inoltre I'emodinamica
cerebrale varia continuamente, e misurazioni seriali e il monitoraggio sono possibili solo in
modo intermittente ed in maniera laboriosa. In base alle prove riassunte da ILCOR, suggeriamo
di evitare l'ipotensione (PAM <65 mmHg) e di mirare alla PAM per ottenere un’adeguata
produzione di urina (>0,5 ml/kg/ora) e valori normali o diminuiti di lattato (raccomandazione
debole, prove con certezza bassa).

Frequenza cardiaca

La tachicardia, in uno studio retrospettivo, & stata associata a un esito sfavorevole!>3.
Durante l'ipotermia lieve, la risposta fisiologica normale e la bradicardia. In modelli animali
e stato dimostrato che questa riduce la disfunzione diastolica che, solitamente, & presente
immediatamente dopo 'arresto cardiaco®. La bradicardia € stata precedentemente considerata
un effetto collaterale, in particolare sotto una frequenza di 40 battiti/min; tuttavia, & stato
dimostrato che la bradicardia & associata a un buon esito™> ¢, Una simile associazione tra la
bradicardia e un migliore outcome a lungo termine, & stata dimostrata in pazienti non trattati
con il TTM.»/

La sedazione, la ventilazione controllata e una temperatura corporea compresa tra 32-36 °C,
diminuiscono il consumo di ossigeno nei pazienti con arresto cardiaco. Sebbene la bradicardia
riducalagittata cardiaca, questarisultabentolleratainunasituazione di post-arresto. Suggeriamo
di non trattare la bradicardia (frequenza cardiaca <30-40 battiti/min) a meno che non vi siano
segni di ipoperfusione (ad esempio aumento dei lattati, ridotta produzione urinaria, etc.) (best
practice statement).

Rianimazione con fluidi, farmaci inotropi e vasoattivi

Cisonoevidenze limitate per guidare la terapia ottimale con fluidi da somministrare nei pazienti
post-arresto cardiaco. In uno studio durante il quale sono stati utilizzati un monitoraggio invasivo
e la misurazione delle pressioni di riempimento, & stato osservato che sono stati somministrati
fino a 5-7 L di fluido durante le prime 24 ore*°. Uno studio retrospettivo ha indicato che con un
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algoritmo di trattamento, comprendente la misurazione della gittata cardiaca (PICCO) mediante
I'analisi in continuo della curva della pressione arteriosa, volumi di fluido piu grandi (intervallo di
4-5 L durante le prime 24 ore) erano associati a un’incidenza piu bassa di danno renale acuto®®,

Le evidenze a confronto dell'utilizzo dei vari farmaci vasoattivi nei pazienti post-arresto cardiaco
sono limitate, quindi questa raccomandazione € basata in generale su prove indirette nei pazient
critici. La Cochrane review piu recente sull’utilizzo dei vasopressori nello shock ha incluso 28
RCT (n=3,497 pazienti) e non ha trovato alcun beneficio sulla mortalita da nessuno dei sei
vasopressori valutati. Riconoscendo la noradrenalina come il vasopressore piu comunemente
usato, e stato suggerito che non erano necessarie importanti variazioni della pratica clinica>®.
Poiché la noradrenalina e I'agente vasoattivo piu largamente usato per pazienti post-arresto
cardiaco, suggeriamo di usare la noradrenalina come agente vasoattivo di prima linea nei pazienti
ipotesi post-arresto cardiaco. Un RCT recente che confrontava la noradrenalina con I'adrenalina
in 57 pazienti con infarto miocardico acuto e shock cardiogeno é stata terminata precocemente
a causa di un numero significativamente maggiore di shock refrattario nei pazienti trattati con
adrenalina®®®. Anche i trials pilota COMACARE e NEUROPROTECT hanno usato la noradrenalina
come farmaco di elezione per raggiungere target di PAM piu elevata®’ 132, Nessuno degli studi
ha mostrato una qualsiasi evidenza di tachicardia significativa, di aritmie o di shock ricorrente
nel gruppo con PAM piu elevata, nonostante I'uso di dosi di noradrenalina significativamente
piu elevate rispetto al gruppo con PAM piu bassa. Questo suggerisce che la noradrenalina e ben
tollerata in pazienti post-arresto cardiaco®®'.

La disfunzione miocardica post-rianimazione spesso richiede un supporto inotropo. In base a
dati sperimentali, il trattamento con dobutamina ¢ il piu utilizzato in questa situazione!® 162,
ma la risposta inflammatoria sistemica che ha luogo frequentemente in pazienti post-arresto
cardiaco causa anche vasoplegia e grave vasodilatazione®. || trial NEUROPROTECT ha usato la
dobutamina per aumentare l'indice cardiaco nel gruppo con PAM piu elevata. Sebbene questa
non abbia ridotto il danno neurologico, non ha neanche aumentato il danno miocardico**!.

Steroidi

ILCOR ha eseguito un aggiornamento delle evidenze sull’'uso degli steroidi nei pazienti post-
arresto cardiaco nelle linee guida del 2020°. Tre piccoli RCT e un ampio studio osservazionale
hanno affrontato I'uso di steroidi in pazienti post-arresto cardiaco'®***®. Due RCT hanno usato
steroidisiadurantelaRCP per|'lHCAsiadopoil ROSC** 4 || primo diquestiRCT hadimostrato una
migliore sopravvivenza alla dimissione ospedaliera, con una combinazione di metilprednisolone,
vasopressina, adrenalina durante I'arresto cardiaco e idrocortisone dopo il ROSC in pazienti con
shock, rispetto all’'uso solo di adrenalina e di placebo (9/48 [19%] rispetto a 2/52 [4%]; RR, 4,87;
IC al 95%, da 1,17 a 13,79)*** Il secondo RCT ha dimostrato una migliore sopravvivenza alla
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dimissione ospedaliera con un favorevole esito neurologico con |'utilizzo di metilprednisolone,
vasopressina, adrenalina durante l'arresto cardiaco e idrocortisone in pazienti con shock dopo
il ROSC, rispetto all’'uso solo di adrenalina e di placebo (18/130 [13,9%] rispetto a 7/138 [5,1%];
RR, 2,94; IC al 95%, da 1,16 a 6,50)*. Il terzo RCT non ha dimostrato alcun beneficio con gli
steroidi dopo il ROSC, ma ha incluso solo 50 pazienti®®. Recentemente & stato completato un
trial che non e stato ancora pubblicato (NCT02790788). L'ILCOR ha raccomandato di iniziare
una revisione sistematica una volta pubblicato il trial recentemente completato, e quindi di
lasciare invariata la raccomandazione del trattamento del 2010,

e Leevidenze a supporto dell'utilizzo o meno degli steroidi nei pazienti con ROSC dopo arresto
cardiaco sono limitate.

Fino a quando non vi saranno evidenze con maggiore certezza a supporto del loro utilizzo,
suggeriamo di non somministrare di routine gli steroidi a pazienti post-arresto cardiaco
(raccomandazione debole, evidenza bassa).

Potassio

Uiperkaliemia € comune immediatamente dopo arresto cardiaco. Il successivo rilascio di
catecolamine endogene e la correzione dell’acidosi metabolica e respiratoria favoriscono il
trasporto intracellulare di potassio, causando ipokaliemia. Liperkaliemia nel periodo di post-
arresto cardiaco e associata a un outcome peggiore'®®. 'ipokaliemia d’altra parte puo predisporre
ad aritmie ventricolari. In base a questi studi osservazionali, suggeriamo di mantenere la
concentrazione di potassio sierico tra 4,0 e 4,5 mmol/L (best practice statement).

Supporto circolatorio meccanico

Se il trattamento rianimatorio con fluidi, inotropi e farmaci vasoattivi non e sufficiente a supportare
la circolazione, considerare l'inserimento di un dispositivo meccanico di assistenza circolatoria (ad
esempio, IMPELLA, Abiomed, Stati Uniti)*?¢ %170 Uno studio haindicato cheil 10-15% dei pazienticon
OHCA e shock cardiogeno in atto richiedono un supporto circolatorio meccanico'’!. Per i pazienti con
shock cardiogeno senza arresto cardiaco alcuni centri approvano ancora l'uso di un contropulsatore
aortico (IABP), sebbene il trial IABP-SHOCK Il non sia riuscito a dimostrare che 'uso dell’'|lABP abbia
migliorato la mortalita a 30 giorni in pazienti con infarto miocardico e shock cardiogeno'’* 73, Un
recente piccolo RCT non ha trovato alcuna differenza nell'outcome in pazienti con infarto miocardico
acuto e shock cardiogeno trattati con un dispositivo IMPELLA rispetto a IABP*’4. Un altro studio
retrospettivo comprendente solo pazienti post-arresto cardiaco non ha trovato alcuna differenza
di outcome clinico ma un’incidenza di sanguinamento piu elevata con I'uso del dispositivo IMPELLA
rispetto all'lABP*®. Finora i trials su quale tipo di dispositivo meccanico sia superiore sembrano
inconcludenti, e pertanto il loro uso deve essere deciso caso per caso.
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Defibrillatori cardiaci impiantabili

Un defibrillatore cardiaco impiantabile (ICD) e un dispositivo usato per il trattamento di
alcune aritmie che mettono a rischio la sopravvivenza del paziente. La Societa Europea di
Cardiologia ha pubblicato le linee guida sulle indicazioni al posizionamento di ICD*">. Un ICD
puo essere impiantato in prevenzione primaria o secondaria. La prima si applica ai pazienti che
non hanno avuto un’aritmia pericolosa ma che sono considerati ad alto rischio. Questo gruppo
include pazienti con cardiomiopatie, sindromi aritmiche primarie ereditarie, malattie cardiache
congenite, ma anche pazienti con aritmie primarie in cuori strutturalmente normalit’® "7, La
prevenzione secondaria si riferisce a pazienti che sono gia sopravvissuti ad un evento aritmico
severo e che sono ancora considerati a rischio di ulteriori eventi. E necessaria una selezione
accurata dei pazienti per identificare coloro che possono avere un beneficio dall’impianto di un
ICD prevenendo una morte improvvisa su base aritmica.

DISABILITA' (OTTINIZZAZIONE DEL RECUPERO NEUROLOGICO)
CONTROLLO DELLE CRISI EPILETTICHE

Le crisi epilettiche sono riportate nel 20-30% di pazienti dopo ricovero in UTI a seguito di un
arresto cardiaco, e sono di solito un segno di un grave danno cerebrale ipossico-ischemico. Le
crisi possono essere osservate come convulsioni cliniche (crisi epilettiche) e/o come attivita
all'EEG (crisi elettriche). Il mioclono consiste in brevi contrazioni muscolari involontarie simili a
scosse che compaiono in modo improvviso, e sono di gran lunga il tipo piu comune di convulsioni
cliniche in pazienti post-arresto cardiaco'’® *’°. Esse sono spesso generalizzate, ma possono
essere focali (periodica apertura degli occhi, deglutizione, contrazioni diaframmatiche, etc.) o
multifocali®®. Esse si sviluppano tipicamente durante i primi 1-2 giorni dopo l'arresto e sono
spesso transitorie durante i primi giorni della settimana. Esse sono associate a una prognosi
sfavorevole, ma alcuni pazienti sopravvivono con un buon esito neurologico® 8 | a maggior
parte del mioclono post-ipossico ha un’origine corticale!®, e I'EEG mostra scariche sincrone
periodiche o la burst suppression in una percentuale rilevante di pazienti'®!. Convulsioni
tonico-cloniche focali o generalizzate hanno luogo anche dopo l'arresto cardiaco, ed e comune
che un singolo paziente presenti diversi sottotipi di crisi convulsive!’®. La sindrome di Lance-
Adams e una forma relativamente rara di mioclono che si sviluppa di solito in un paziente che
ha recuperato la coscienza'® #, Essa e pil comune dopo arresto cardiaco ipossico e colpisce
principalmente gli arti dove e indotta da azioni intenzionali o da stimolazione sensoriale. Essa
puo essere disabilitante e spesso diventa cronica'®. Alcune evidenze che aggiornano queste
linea guida sono contenute in una revisione sistematica dell’'IlLCOR CoSTR del 2015 e che & stata
aggiornata nel 2020°.

Le raccomandazioni del trattamento aggiornate al 2020 sono:
e Non suggeriamo l'utilizzo di una terapia antiepilettica in profilassi nel post-arresto cardiaco
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in pazienti sopravvissuti (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).
e Suggeriamo il trattamento delle crisi epilettiche nel post-arresto cardiaco in pazienti
sopravvissuti (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

Gli studi che usano il monitoraggio continuo con I'EEG rivelano che I'attivita epilettiforme e le
convulsioni cliniche sono ugualmente comuni, e che vi € una sostanziale sovrapposizione degli
eventi’®®, La valutazione delle crisi elettrografiche e spesso confusa dagli effetti concomitanti
del danno cerebrale, dai fattori metabolici e dalla sedazione, rendendo piu difficile valutare le
correlazioni cliniche e gli effetti del trattamento.

L'attuale terminologia dell’lEEG dalla Societa Americana di Neurofisiologia Clinica (ACNS)*®’
definisce inequivocabili le crisi elettrografiche con criteri rigidi e prudenziali, che tipicamente
non sono soddisfatti nei pazienti post-arresto’®®. La maggior parte di questi pazienti presenta
invece tracciati dell’'EEG che possono essere definiti come "crisi” elettrografiche ma allo stesso
modo possono anche non essere definite tali e dipendono dall’interpretazione che il neurologo
attribuisce al tracciato EEG.

| farmacisedativi hanno potenti effetti di soppressione delle crisi convulsive, e sono raccomandati
cometrattamentoditerzalineadellostatoepilettico. Duranteiprimigiornidopol'arrestocardiaco,
mentre il paziente e ventilato meccanicamente e trattato con il TTM, vengono utilizzati propofol
e benzodiazepine. In base al dosaggio, questi farmaci, sopprimono il mioclono clinico e l'attivita
epilettiforme all’EEG*® 189, e crisi convulsive possono essere mascherate durante la sedazione.
Le evidenze in base alle quali i farmaci antiepilettici convenzionali (principalmente valproato e
levetiracetam) sopprimono |'attivita epilettica all’ECG dei pazienti post-arresto cardiaco sono
limitate®. E noto che questi farmaci sopprimono il mioclono di altre origini'®’. La fenitoina e
la fosfenitoina sono ancora largamente usati per il trattamento dello stato epilettico. Tuttavia,
nei pazienti post-arresto cardiaco gli effetti inotropi negativi e vasodilatatori li rendono meno
idonei*®?. In un trial recente, il valproato, il levetiracetam e la fosfenitoina si sono dimostrati
ugualmente efficaci nel risolvere lo stato epilettico convulsivo, ma la fosfenitoina ha causato piu
episodi di ipotensione’?.

Attualmente non vi sono prove a supporto del trattamento profilattico con farmaci antiepilettici
nel post-arresto. Studi precedenti sugli effetti di dosi di boli di tiopentone'*® e di diazepam/
magnesio®®* dopo la rianimazione non hanno dimostrato alcun beneficio in termini di
sopravvivenza o di funzione neurologica, ma questi studi sono stati progettati per studiare
la neuroprotezione, non la soppressione di convulsioni. Se il trattamento delle convulsioni
cliniche ed elettriche rilevate al tracciato EEG altera I'outcome dei pazienti non e stato studiato
precedentemente in modo randomizzato, ma & attualmente in corso un trial multicentrico sul
trattamento aggressivo dello stato epilettico post anossico®. In una case series, dal 4 al 44% dei
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pazienti con uno stato epilettico post-anossico ha avuto un buon esito neurologico®**%°. Questi
pazienti sono stati trattati di solito con multipli farmaci antiepilettici, e hanno avuto un risveglio
ritardato, spesso dopo oltre due settimane.

EEG e uno strumento importante sia per rilevare |'attivita elettrica cerebrale in un paziente con
crisi convulsive cliniche, sia per monitorare gli effetti del trattamento. Il brivido € un comune
spasmo che mima le convulsioni durante il TTM. Il trattamento attivo dello stato epilettico
necessita di solito di un monitoraggio ripetuto e routinario di EEG o di un monitoraggio EEG
continuo. Il vantaggio relativo delllEEG continuo rispetto all’EEG tradizionale non e stato
ancora dimostrato. || monitoraggio dell’'EEG continuo € laborioso, e probabilmente aumenta
significativamente il costo della terapia nel paziente. La netta efficienza in termini di costo di
questo approccio & controversa e puo dipendere sostanzialmente dalla situazione?®-201,

Poiché le crisi convulsive post-anossiche e lo stato epilettico sono manifestazioni del danno
cerebrale ipossico-ischemico, una valutazione della prognosi e la possibilita di un eventuale
buon esito sono componenti fondamentali di una strategia di trattamento. Il tracciato di
fondo dell'EEG e importante, ma a volte puo essere difficile da valutare se vi sono abbondanti
crisi ravvicinate. Un tracciato continuo, di normale voltaggio, con reattivita presente sono
caratteristiche benigne, mentre il tracciato burst suppression o la presenza di un background
soppresso senza reattivita sono caratteristiche correlate a una prognosi peggiore!®! % 'inizio
precoce (<24 ore) delle convulsioni all'EEG prima del recupero del ritmo di fondo continuo e
associato a una prognosi peggiore®®” 20229 |n questi pazienti, 'EEG e spesso influenzato dal
trattamento in corso. Si suggerisce quindi che siano ottenute ulteriori informazioni relative
alla gravita del danno cerebrale con metodiche non influenzate significativamente da farmaci
sedativi e antiepilettici, come ad esempio i potenziali evocati somatosensoriali, la NSE sierica e
gli studi neuroradiologici (preferibilmente la RMN).

Le convulsioni possono aumentare il tasso metabolico cerebrale ed esacerbare il danno
cerebrale causato dall’arresto cardiaco: trattare quindi le convulsioni con levetiracetam e/o
valproato di sodio. Considerare le possibili interazioni tra farmaci. Dopo il primo evento, iniziare
la terapia di mantenimento. Ulteriori opzioni di trattamento includono perampanel, zonisamide
o topiramato.

Considerare una dose aumentata di propofol o di benzodiazepine per sopprimere il mioclono
e le convulsioni elettrografiche. Il tiopentone o il fenobarbital possono essere considerati in
pazienti selezionati.

Il trattamento con sedativi e farmaci antiepilettici convenzionali in dosi elevate puo ritardare
il risveglio, prolungare la necessita di ventilazione meccanica, e prolungare la permanenza in
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terapia intensiva?®*. Considerare che il mioclono generalizzato in combinazione con scariche
epilettiformi possono rappresentare segni precoci della sindrome di Lance-Adams che e
compatibile conil risveglio e un buon esito neurologico®-184 In tali casi, il trattamento aggressivo
puo confondere I'esame clinico e portare a una prognosi troppo pessimistica.

CONTROLLO DELLA TEMPERATURA™
E stata condotta una revisione sistematica globale del TTM per il CoSTR del 201522 205207,

Seguendo una revisione dei trials per il CoSTR del 2020, queste raccomandazioni ILCOR sul

trattamento rimangono invariate rispetto al 2015°.

e Raccomandiamo di selezionare e di mantenere una temperatura target costante tra 32 °C e
36 °C per quei pazienti in cui € usato il controllo della temperatura (raccomandazione forte,
prove di moderata qualita). Se certe sottopopolazioni di pazienti con arresto cardiaco possano
beneficiare di temperature piu basse (32 °C-34 °C) o piu elevate (36 °C) non & noto, e potra
essere chiarito da ulteriori ricerche.

e Raccomandiamo la gestione controllata della temperatura rispetto a una gestione non
controllata negli adulti con OHCA con un ritmo iniziale defibrillabile che rimangono comatosi
dopo il ROSC (raccomandazione forte, prove di bassa qualita).

e Suggeriamo la gestione controllata della temperatura rispetto a una gestione non controllata
della temperatura per adulti con OHCA con un ritmo iniziale non defibrillabile che rimangono
comatosi dopo il ROSC (raccomandazione debole, prove di qualita molto bassa).

e Suggeriamo la gestione controllata della temperatura rispetto a una gestione non controllata
dellatemperatura per adulti con IHCA con un qualsiasi ritmo iniziale che rimangono comatosi
dopo il ROSC (raccomandazione debole, prove di qualita molto bassa).

e Suggeriamo che se & usatala TTM, la durata deve essere almeno di 24 ore (raccomandazione
debole, prove di qualita molto bassa).

e Non raccomandiamo l'uso di routine del raffreddamento preospedaliero con un’infusione
rapida di grandi volumi di fluidi EV freddi immediatamente dopo il ROSC (raccomandazione
forte, prove di moderata qualita).

e Suggeriamo la prevenzione e il trattamento della febbre in adulti persistentemente comatosi
dopo il completamento della TTM tra 32 °C e 36 °C (raccomandazione debole, prove di
qualita molto bassa).

* ADDENDUM IRC

* Sulla base delle nuove linee guida ERC-ESICM 2022 (Sandroni C, et al. Intensive Care Med
2022 48:261-269) per la gestione della temperatura nei pazienti adulti sopravvissuti ad
arresto cardiaco (sia intra- che extra-ospedaliero) riportiamo di seguito le raccomandazioni che
aggiornano e integrano quanto proposto nelle linee guida 2021:

 E raccomandato il monitoraggio continuo della temperatura interna nei pazienti in stato di coma
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dopo ROSC (raccomandazione di buona pratica clinica).

e [E raccomandata la prevenzione attiva della febbre (definita come temperatura centrale
superiore a 37,7°C) nei pazienti in stato di coma dopo ROSC (raccomandazione debole,
prove di qualita bassa).

e [E raccomandata la prevenzione della febbre per almeno 72 ore dopo ROSC nei pazienti in
stato di coma (raccomandazione di buona pratica clinica).

e |l controllo della temperatura puo essere ottenuto con la semplice esposizione ambientale
del paziente, con I'uso di antipiretici oppure, qualora questi mezzi non siano sufficienti, con
I'uso di dispositivi di raffreddamento con target 37,5°C (raccomandazione di buona pratica
clinica).

e Non si dispone al momento di evidenze sufficienti per raccomandare o rigettare il controllo
della temperatura con target 32-36°C in sottopopolazioni di pazienti con arresto cardiaco o
utilizzando sistemi di raffreddamento rapido e la ricerca dovra impegnarsi in questo campo
per fornire nuove evidenze. Non e raccomandato il riscaldamento attivo dei pazienti comatosi
che si presentino in ipotermia lieve dopo ROSC (raccomandazione di buona pratica clinica).

e Sjconferma la raccomandazione contro l'uso routinario del raffreddamento preospedaliero
con un’infusione rapida di grandi volumi di fluidi EV freddi immediatamente dopo il ROSC
(raccomandazione forte, prove di moderata qualita).

Trattamento della febbre

La definizione di febbre varia in differenti studi e, generalmente non viene riportata una
valutazione specifica della causa (ad esempio, ischemia-riperfusione, febbre neurogena,
infezione). Un ampio studio osservazionale che ha esaminato misurazioni seriate in piu di
35.000 individui ha concluso che la temperatura corporea media, misurata nella cavita orale,
era di 36,6 °C (intervalli di confidenza del 99%: 35,3 °C-37,7 °C) in adulti sani®®,.
Una ragionevole definizione di febbre e quindi una temperatura corporea superiore a 37,7 °C,
come usato recentemente in un ampio trial randomizzato di arresto cardiaco'®. Tuttavia, questa
definizione in pazienti critici fa affidamento a misure della temperatura "interna” (ovvero,
nel sangue, vescicali ed esofagee) ed & solo una stima della temperatura cerebrale, la quale
potrebbe essere superiore a questa da 0,4 °C a 2,0 °C?%,
La febbre e comune durante i primi 2-3 giorni dopo l'arresto cardiaco, ed e associata, in studi
osservazionali, a esiti peggiori®'°. La febbre dopo TTM (ovvero, induzione di ipotermia a 32-36
°C) e definita ipertermia da rimbalzo ed & associata a esiti peggiori, in particolare se raggiunge
temperature elevate?!?*? Inrealta, se la febbre contribuisca a un esito neurologico sfavorevole o
se sia solo un marcatore del danno cerebrale grave non e noto. Finora, nessun trial randomizzato
ha confrontato la normotermia controllata (ossia, mantenendo la temperatura target sotto 37,8
°C) verso un trattamento senza controllo della febbre.
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Gestione mirata della temperatura
Raffreddamento rispetto alla normotermia

Una meta-analisi dimostra che I'ipotermia lieve risulta neuroprotettiva e migliora l'outcome in
modelli animali di arresto cardiaco?'®. Gli autori concludono che possono esserci “translational
gaps” inquanto laricerca su grandianimali(girencefali) e animali con comorbidita non € comune.
La teoria per cui lI'abbassamento della temperatura interna sopprime diverse vie dannose
portando a morte neuronale e ben consolidato, ma i meccanismi specifici della neuroprotezione
ipotermica non sono chiari?*. U'ipotermia diminuisce il tasso metabolico cerebrale di ossigeno
(CMRO:) di circa il 6% per ogni grado centigrado di riduzione della temperatura interna, e
questo riduce il rilascio di aminoacidi eccitatori e la produzione di radicali liberi?*>2®, Tuttavia,
nell’intervallo di temperatura da 33 °C a 36 °C, nei pazienti adulti, non vi & alcuna differenza
nella risposta citokinica infiammatoria®!’.
Tutti gli studi che hanno valutato pazienti in stato post-arresto cardiaco e trattati con ipotermia
lieve, hannoincluso solo pazienti con alterazione dello stato di coscienza (ovvero, Glasgow coma
scale <9). Untrial randomizzato e uno semi-randomizzato hanno dimostrato, in pazienti comatosi
dopo OHCA testimoniato con un ritmo iniziale defibrillabile, un migliore outcome neurologico
alla dimissione ospedaliera 0 a 6 mesi?*® 2% || raffreddamento in questi studi & stato iniziato in
un lasso temporale che va da alcuni minuti a alcune ore dopo il ROSC, ed é stata mantenuta una
temperatura target di 32-34 °C per 12-24 ore. Questi due trial hanno rappresentato I'inizio della
terapia post-arresto cardiaco. Recentemente, un trial multicentrico francese, ha randomizzato
randomizzato 581 pazienti adulti rimasti comatosi dopo rianimazione da IHCA o OHCA con un
ritmo iniziale non defibrillabile (ovvero, asistolia e PEA) trattandoli con una temperatura target
di 33°C o di 37 °C per 24 ore®®. Uutilizzo del TTM a 33°C ha portato ad una percentuale piu
elevata di pazienti sopravvissuti con un buon outcome neurologico, valutati con uno score che
valuta la performance cerebrale (CPC) di 1-2, (10,2% rispetto a 5,7%, differenza 4,5%; IC al 95%
da 0,1 a 8,9; p=0,04) a 90 giorni, mentre non c’e stata differenza di mortalita (81,3% rispetto a
83,2%, differenza 1,9; IC al 95% da 8,0 a 4,3). Il vantaggio di una temperatura target piu bassa e
stato piu evidente nei pazienti con minori tempi per il ROSC (<15 min) e nei pazienti con IHCA.
Questi risultati differiscono da un precedente studio retrospettivo di registro su 1830 pazienti
con OHCA non defibrillabile, in cui un outcome neurologico sfavorevole era piu comune tra
quelli con ipotermia lieve (OR adattato 1,44 [ICal 95% da 1,04 a 2,01]?%°. Lo studio TTM 2 ancora
in corso, confrontera, su 1900 pazienti, i risultati sul trattamento con I'ipotermia a 33°C rispetto
alla normotermia (<37,8 °C) durante un periodo di intervento di 40 ore, e valutera I'efficacia
delle procedure di raffreddamento rispetto alla gestione della febbre in pazienti con arresto
cardiaco™.

Tempi per l'inizio dell’ipotermia
| dati su animali suggeriscono che il TTM deve essere iniziato il piu presto possibile??,
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nonostante ritardi anche di diverse ore sembrano essere neuroprotettivi in diverse specie?®. In
alcuni RCT e stato esaminato il raffreddamento precoce, ossia iniziato in ambito preospedaliero
dopo il ROSC?*?* ?23; sebbene la temperatura target venga ottenuta piu velocemente rispetto
ad un raffreddamento ospedaliero standard, non e stato riportato alcun effetto significativo
sulloutcome dei pazienti. Inoltre, in uno studio preospedaliero l'uso di liquidi freddi per
indurre l'ipotermia precoce e stato associato ad una maggiore frequenza di re-arresti cardiaci
nel setting preospedaliero e alla comparsa di un piu frequente riscontro di edema polmonare
allammissione ospedaliera rispetto al gruppo di controllo®*. L'ipotermia intra-arresto (ovvero,
iniziata durante la RCP) e stata proposta come metodo efficace per iniziare il TTM; tuttavia, I'uso
di liquidi freddi durante la RCP in un ampio RCT in pazienti con OHCA , non ha dimostrato un
miglioramento dell’outcome con questa strategia, ma persino una riduzione del tasso di ROSC in
pazienti con un ritmo iniziale defibrillabile??*. Un piccolo trial di fattibilita?>> e una RCT%?® hanno
esaminato l'uso del raffreddamento transnasale, che pud indurre un rapido raffreddamento in
pazienti con OHCA. Nonostante in entrambi gli studi non siano stati riportati benefici significativi
sull’'outcome dei pazienti, nel secondo trial un’analisi a posteriori, nel sottogruppo di pazient
con un ritmo iniziale defibrillabile in cui il raffreddamento e iniziato a <20 minuti dal collasso, ha
dimostrato un migliore esito neurologico a 90 giorni??® 2%/,

Temperatura target ottimale durante lI'ipotermia

Il TTM-trial ha randomizzato 950 pazienti con OHCA con ritmi iniziali sia defibrillabili che non
defibrillabili con un controllo della temperatura per 36 ore (ovvero, 28 ore alla temperatura
target seguita da una fase di riscaldamento lento) e il controllo della febbre fino a 72 ore dopo
la randomizzazione; le due temperature target durante la fase dell’intervento erano di 33°C
o di 36°C?%. Per la valutazione della prognosi e la sospensione della terapia di sostegno vitale
(WLST) sono stati seguiti rigidi protocolli. Non vi e stata alcuna differenza nell’'outcome primario
(ossia, mortalita da tutte le cause; hazard ratio 1,06 [IC al 95% da 0,89 a 1,28]) o nell'outcome
neurologico a 6 mesi (rischio relativo 1,02 [da 0,88 a 1,16]). Anche I'outcome neurologico e la
funzione cognitiva erano simili*?® 2%, cosi come i valori dei biomarcatori di danno cerebrale?®
ZL I TTM a 33 °C e stato associato, rispetto al TTM a 36°C, ad una frequenza cardiaca diminuita,
ad una lattacidemia elevata, alla necessita di un aumentato supporto di vasopressore e ad
un punteggio SOFA cardiovascolare piu elevato*® 232, Un trial randomizzato a tre braccia ha
confrontato le temperature target a 32°C vs 33°C e 34°C e non ha trovato alcuna differenza in
termini di outcome neurologico a 90 giorni, valutato come Punteggio Rankin modificato (RSm)
da0a3,(62,3% (ICal 95% da 48,3 a 76,6) rispetto a 68,2%, IC al 95% da 52,4 a 81,4) rispetto al
65,1% (ICal 95% da 49,0 a 79,0))?*. Dalla pubblicazione delle linee guida precedenti, molti centri
hanno cambiato ad una temperatura target a 36°C nella pratica clinica®** %>, Secondo i report,
il cambiamento a 36°C ha portato ad un peggiore controllo della temperatura e alla comparsa
di febbre piu precocemente?*®, ma altri report hanno mostrato una buona compliance con un
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protocollo a 36°C e un possibile vantaggio clinico, come ad esempio un risveglio piu precoce, un
minore uso di sedativi’®’. | risultati di due ampie analisi, una del registro CARES negli Stati Uniti*®
e una della Societa Australiana e Neozelandese di Terapia Intensiva (ANZICS-CORE)?*, indicano
che dopo la pubblicazione del TTM-trial ha avuto luogo nelle UTI un cambiamento diffuso
dell’'uso del TTM, che ha condotto ad un aumento medio della temperatura di trattamento
e un inferiore utilizzo del TTM. Inoltre, la sopravvivenza risultava diminuita, anche se non e
stata associata statisticamente a un minor utilizzo del TTM?3%, In questa situazione non € quindi
possibile stabilire una temperatura ottimale durante I'ipotermia lieve, ed e richiesto un numero
maggiore di studi di alta qualita®®°.

Durata dell’ipotermia

La durata ottimale dell’ipotermia lieve nel trattamento termico non & nota, nonostante il periodo
pil comunemente utilizzato sia di 24 ore. Trial precedenti hanno trattato pazienti con TTM da
12 a 28h?7:218219 Dye trial osservazionali non hanno trovato alcuna differenza negli outcome nei
TTM con 24 ore rispetto a 72 ore®* 2%, Un recente trial randomizzato (n=351) ha confrontato
il TTM a 33°C di durata 48h vs 24h nei pazienti rimasti comatosi dopo OHCA?*. Non vi ¢ stata
alcuna differenza significativa nel riscontro di outcome neurologico sfavorevole tra i due gruppi
(differenza assoluta 4,9%; rischio relativo (RR) per una CPC 1-2 a 6 mesi 1,08, IC al 95% da 0,93
a 1,25). Nel gruppo di raffreddamento prolungato gli eventi avversi sono stati piu comuni (RR
1,06, ICal 95% da 1,01 a 1,12).

Controindicazioni della gestione mirata della temperatura

Entro lintervallo raccomandato del TTM da 32 a 36°C sono state riconosciute poche
controindicazioni, se non addirittura nessuna. | risultati di un’analisi post hoc del TTM-trial hanno
suggerito che, se & presente una compromissione cardiovascolare grave a 33°C, si potrebbe
utilizzare una temperatura maggiore??,

ALTRE TERAPIE PER IL MIGLIORAMENTO DELL'ESITO NEUROLOGICO

Nonostante diversi risultati positivi condotti in setting sperimentali'®, diversi farmaci testati
non sono riusciti a dimostrare un effetto clinico positivo® 193 194 244247 " pi(j recentemente, la
eritropoietina®®®, la ciclosporina®® e la exenatide®° usate da sole o in associazione all'ipotermia
lieve, non hanno dimostrato di aumentare la sopravvivenza con esito neurologico intatto se
incluse nel trattamento di pazienti post-arresto. La combinazione di xenon e di ipotermia lieve,
che in situazioni sperimentali risulta essere superiore rispetto alla sola ipotermia lieve!® 2> e
stata studiata in diversi trial senza effetti convincenti®*?** ed ¢ tuttora sottoposta a un’ulteriore
valutazione clinica (XePOHCAS, EudraCT Numero 2017-00251432).

Inoltre, farmaci anestetici volatili hanno dimostrato effetti positivi sul recupero cardiaco e
cerebrale in situazioni sperimentali®>> e in studi clinici di fattibilita?*®**®, ma mancano i dati
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degli outcome. Recentemente, € stato dimostrato che le cellule cerebrali dei maiali possono
sopravvivere e mostrare attivita elettrica per piu di 4-6 ore dopo la decapitazione, quando in
condizioni di studio € stata eseguita la riperfusione del cervello®®. Sistemi altamente specifici
di supporto vitale extracorporeo (ossia, la riperfusione controllata del corpo intero) hanno
dimostrato di dare una buona sopravvivenza neurologica dopo 15-20 min di arresto cardiaco
sperimentale e in esseri umani®®® 2!, Questi sistemi sono attualmente sottoposti a un’ulteriore
valutazione clinica®®?.

GESTIONE GENERALE IN TERAPIA INTENSIVA

Vi e stata una revisione sistematica recente e un CoSTR di ILCOR sull’utilizzo degli antibiotici a
scopo profilattico® 2%, La raccomandazione ILCOR afferma:
* Non suggeriamo di usare antibiotici profilattici in pazienti dopo il ROSC (raccomandazione
debole, prove di certezza bassa).

Le rimanenti linee guida della gestione generale della UTI di pazienti in post-arresto cardiaco
sono basate sull’'opinione di esperti. La maggior parte degli aspetti della terapia post-arresto
cardiaco seguono le pratiche generali della UTI.

Alcune differenze e sfumature sono peculiari. Alcuni aspetti generali della terapia intensiva
sono stati studiati separatamente nella popolazione dell’arresto cardiaco, ma i pazienti con
arresto cardiaco sono stati inclusi nei trials sulla pratica clinica generale della terapia intensiva.
Le caratteristiche specifiche dei pazienti post-arresto cardiaco includono il rischio di danno
cerebrale, e devono quindi applicare i principi della terapia intensiva neurologica, I'insorgenza
elevata di disfunzione miocardica, I'uso di anticoagulanti e antiaggreganti, e in aggiunta l'alto
rischio di polmonite da aspirazione. La permanenza dei pazienti post arresto cardiaco in
terapia intensiva varia da tre giorni a diverse settimane, a causa delle differenze nel tempo di
risveglio. Questo influenza certi aspetti della terapia, come ad esempio l'inizio e la gestione
della nutrizione.

Molti pazienti post-arresto cardiaco richiederanno una appropriata sedazione e gestione del
dolore, in particolare quelli che sono stati trattati con il TTM. Durante il TTM, il tremore e
comune e puo essere gestito con oppioidi e la sedazione. Il TTM influenza il metabolismo di
diversi farmaci comportando, in generale, effetti prolungati. Un RCT ha confrontato l'uso di
propofol e di fentanil con midazolam e fentanil®®*. In un trial di 59 pazienti, 'uso di propofol e
di remifentanil ha avuto come risultato un tempo piu breve di risveglio, ma e stato associato
a una necessita piu frequente di noradrenalina®. Risultati simili sono stati dimostrati in studi
osservazionali®®®. Le interruzioni della sedazione devono essere eseguite dopo che & stato
completato il riscaldamento del TTM.
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Studi osservazionali hanno dimostrato un beneficio nell’'uso di bloccanti neuromuscolari?®® 267,
ma un piccolo trial randomizzato non é riuscito a dimostrare questi benefici’®®. Una meta-analisi
ha dimostrato effetti benefici sulloutcome in pazienti con ARDS e ipossiemia critica trattati
con bloccanti neuromuscolari’®®. Pertanto, in pazienti con ipossiemia critica e ARDS dopo
arresto cardiaco, visti i trial di utilizzo nell'’ARDS, puo essere considerato I'uso di un bloccante
neuromuscolare. | pazienti devono essere posizionati con il capo inclinato di 30°. Questo puo
diminuire la pressione intracranica (PIC) e diminuire il rischio di polmonite da aspirazione.
Molti pazienti sono ad alto rischio di sviluppare una polmonite da aspirazione e associata alla
ventilazione?®, Un recente RCT ha esaminato 'uso profilattico di antibiotici in pazienti con
OHCA?’t, Benché lo studio abbia mostrato una diminuzione della polmonite associata alla
ventilazione, non ha trovato altre significative differenze per gli altri outcome clinici; quindi gli
antibiotici profilattici non sono raccomandati. Tuttavia, gli antibiotici possono essere considerati
nei casi di chiari infiltrati sospetti alla radiografia del torace.

| pazienti richiedono un sondino nasogastrico per decomprimere eventuale distensione
addominale. Un piccolo studio osservazionale ha indicato che la nutrizione enterale a basse
dosi e tollerata durante la TTM dopo I'OHCA?’%. La nutrizione gastrica puo essere iniziata a basse
velocita (nutrizione trofica) durante il TTM e aumentata dopo il riscaldamento, se indicato. Nel
caso si utilizzi il TTM a 36°C come temperatura target, la nutrizione gastrica trofica puo essere
iniziata anche prima.

'uso routinario della profilassi dell’'ulcera peptica in pazienti in terapia intensiva non diminuisce
la mortalita?’® 2’4, Tuttavia, una recente meta-analisi ha dimostrato che in pazienti ad alto rischio
I'uso della profilassi dell’'ulcera ha diminuito il sanguinamento gastrointestinale?’”>. | pazienti
in post-arresto cardiaco sembrano essere a rischio aumentato rispetto a pazienti della UTI
generale, considerato I'uso di agenti anticoagulanti e antiepilettici sia nel pre- sia nel post-
arresto?’®. Quindi, sembra ragionevole somministrare nei pazienti in post-arresto cardiaco la
profilassi per I'ulcera da stress, in particolare in quelli con alterazioni della coagulazione®.

A meno che i pazienti non ricevano anticoagulanti per un infarto miocardico o un’ischemia, e
raccomandata la profilassi della trombosi venosa profonda (TVP) in pazienti critici®’” 2’8, L'uso
di farmaci antiaggreganti piastrinici non previene le TVP?°. | pazienti con arresto cardiaco
extraospedaliero sono arischio di sviluppare le TVP, in particolare se trattati con il TTM?®°. Questo
sembra piu comune in quelli trattati con un dispositivo invasivo, probabilmente correlato al
posizionamento di un catetere nella vena femorale?®!. Non esistono trial specifici sulla profilassi
della TVP in pazienti con arresto cardiaco. Pertanto, il trattamento deve essere individualizzato
ed essere basato sulle raccomandazioni generali della UTI?"7.
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Uiperglicemia € comune dopo I'OHCA'® ed & gestita in maniera migliore con un’infusione
continua di insulina.

Le Linee Guida del 2019 dell'’American Diabetes Association raccomandano un target di glucosio
con un range di 7,8-10,0 mmol/L (140-180 mg/dL) per la maggior parte dei pazienti critici?®.
Uno stretto controllo glicemico non sembra apportare alcun beneficio e pud essere associato
all'ipoglicemia (<4,0 mmol/L (<70 mg/dL)?®, la quale € dannosa nei pazienti critici?®*. In generale,
le soluzioni contenenti glucosio non sono raccomandate nei pazienti con un danno cerebrale
285 'ma possono essere necessarie per il trattamento dell’ipoglicemia®®*.

PROGNOSI

Circa i due terzi dei pazienti accolti in terapia intensiva in coma a seguito di un OHCA muoiono
a causa di un danno cerebrale ipossico-ischemico?® 24, Una parte minore di questi decessi sono
dovuti ad una conseguenza diretta del danno cerebrale ipossico-ischemico che comporta una
perdita irreversibile delle funzioni cerebrali e quindi, la morte cerebrale?®®. Tuttavia, la maggior
parte dei decessi si devono alla sospensione attiva della terapia di sostegno vitale (WLST) nei
pazientiin cuila gravita del danno cerebrale ipossico-ischemico indica che la sopravvivenza con
outcome neurologico sfavorevole sara molto probabile®® 27,
Unavalutazione accurata della prognosi e essenziale al fine di evitare una inappropriata WLST nei
pazienti che hanno ancora una probabilita di un significativo recupero neurologico e, allo stesso
tempo, di evitare trattamenti futili in pazienti con un danno neurologico grave e irreversibile.

MISURE DI OUTCOME NEGLI STUDI SULLA PROGNOSI NEUROLOGICA

outcome neurologico a seguito di un arresto cardiaco viene comunemente descritto attraverso
la scala Cerebral Performance Category (CPC)?8. La CPC e espressa come una scala di 5 punti:
CPC 1 (disabilita neurologica lieve o assente); CPC 2 (disabilita neurologica moderata); CPC 3
(disabilita neurologica grave); CPC 4 (stato vegetativo persistente); e CPC 5 (morte). Un’altra
scala di misura comunemente usata e il modified Rankin scale (mRS)?®, la quale si articola in 7
gradi, da O (assenza di sintomi) a 6 (morte). Nel 2018, uno statement di ILCOR?® suggeriva per
la misurazione del recupero funzionale, 'utilizzo della scala mRS rispetto a CPC, in quanto piu
idoneo adiscriminare tra disabilita lieve e moderata?®?2, con una notevole grado di concordanza
inter-osservatore?®. Tuttavia, nella maggior parte degli studi sulla prognosi neurologica dopo
arresto cardiaco e ancora usata la CPC.

Sia per scopi di chiarezza che per semplificazione di analisi statistica, negli studi sulla prognosi
neurologica dopo arresto cardiaco, 'outcome e dicotomizzato in " favorevole” o "sfavorevole”.
Tuttavia, nonvie un consenso universale su cio che rappresenta un esito neurologico sfavorevole.
Fino al 2006, la maggior parte degli studi sulla prognosi neurologica riportava come outcome
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sfavorevole la CPC 4 o 5 (stato vegetativo o morte), mentre come buon esito la CPCda 1 a 3
(disabilita neurologica da assente a grave). Successivamente al 2006 un crescente numero di
studi ha incluso la CPC 3 (disabilita neurologica grave) tra gli outcome neurologici sfavorevoli?®.
In una recente revisione sistematica®®, tra 94 studi totali sulla prognosi neurologica dopo arresto
cardiaco, 90 (96%) hanno definito un esito neurologico sfavorevole come CPC da 3 a 5 e solo
quattro come CPCda 4 a 5.

Negli studi sull'accuratezza prognostica, un predittore (index test) viene valutato per la sua
capacita di prevedere un outcome. Questo modello & simile a quello degli studi sull’accuratezza
diagnostica. Tuttavia, mentre negli studi sull’accuratezza diagnostica I’ index test e valutato
rispetto ad un altro test che rappresenta lo standard di riferimento, o gold standard, gli studi
sull’accuratezza prognostica valutano l'index test rispetto all'insorgenza dell’evento previsto
(condizione target) dopo l'esecuzione del test?®®. Quando i risultati sono espressi in un
sistema binario (ossia, positivi rispetto a negativi) 'accuratezza e espressa usando la sensibilita
e la specificita, che misurano la capacita del test di identificare quelli che, rispettivamente,
svilupperanno o non svilupperanno la condizione target. Dato che la maggior parte delle prognosi
neurologiche prevede un esito neurologico sfavorevole, e desiderabile avere un’elevata specificita
(ossia, una percentuale molto bassa di previsioni falsamente pessimistiche che conducono
potenzialmente ad una WLST non appropriata). Preferibilmente, un index test dovrebbe avere
una specificita del 100%, ossia la sua percentuale di falsi positivi (PFP) dovrebbe essere zero, ma
nella pratica questo e difficile da ottenere. Non vi € un consenso universale su quanto specifico
deve essere un index test per la prognosi neurologica dopo arresto cardiaco. In una recente
survey, su 640 operatori sanitari, la maggioranza (56%) aveva ritenuto accettabile una PFP perla
WLST <0,1%2%. Insieme al valore assoluto della specificita, & oltremodo importante la precisione
della sua stima. Un test molto specifico che prevede un outcome neurologico sfavorevole e di
limitato utilizzo clinico quando la sua precisione € bassa (ossia, quando sono ampi gli intervalli
di confidenza [IC] attorno alla stima della sua specificita), poiché questo indica un alto grado di
incertezza attorno alla specificita stimata. Nella ERC-ESICM Advisory statement sulla prognosi
neurologica dopo arresto cardiaco del 2014%7, i predittori piu forti sono stati identificati come
quelliin cui il limite superiore dell’lC al 95% della PFP era inferiore al 5%.

Per alcuni test della prognosi neurologica usati dopo arresto cardiaco, come ad esempio i valori
ematici dei marcatori del danno neurologico o il rapporto tra la densita della materia grigia e
della materia bianca su una TC cerebrale, i risultati sono espressi come variabile continua. In
guesto caso, la sensibilita e la specificita dipenderanno dal valore della variabile che & stata
scelta come soglia per la separazione dei risultati positivi del test rispetto a quelli negativi, e i
valori di sensibilita e di specificita ottenuti variando la soglia di positivita attraverso tutti i suoi
possibili valori sono espressi da una curva Receiver Characteristic Curve (ROC). Il problema della
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dicotomizzazione delle variabili predittive continue per ottenere un risultato binario del test e
che risulta difficile cercare una soglia coerente per una specificita del 100%. Valori molto elevati
del test possono essere dovuti a valori anomali, i quali causano una distorsione e riducono la
sensibilita del test.

PRINCIPALI FONTI DI ERRORE NELLA PROGNOSI NEUROLOGICA

Uno dei principali errori nella prognosi neurologica dopo arresto cardiaco & determinato
dalla “self fulfilling prophecy”. Questa ha luogo quando il team che esegue il trattamento sul
paziente € a conoscenza del risultato del test prognostico e lo usa per decisioni che influenzano
I'outcome del paziente, ad esempio per la WLST. Questo porta a una sovrastima del risultato
del test, e potenzialmente ad una WLST non appropriata. In una revisione sistematica sulla
prognosi neurologica dopo arresto cardiaco pubblicata nel 20132% 2%, 64/73 (88%) studi
erano a rischio di self fulfilling prophecy. Preferibilmente, al fine di evitare una self fulfilling
prophecy, l'index test dovrebbe essere valutato in cieco. Tuttavia, nella pratica questo e difficile
da ottenere. E quasi impossibile nascondere i risultati dell'esame clinico al team che esegue il
trattamento, mentre non sarebbe etico nascondere i risultati dell'EEG o dell’ imaging cerebrale,
poiché essi possono rilevare la presenza di complicanze potenzialmente trattabili (ad esempio,
rispettivamente, convulsioni o ipertensione endocranica). Tuttavia alcuni predittori, come ad
esempio i biomarcatori, sono stati valutati in cieco®°. Una particolare condizione che limita
il rischio di self fulfilling prophecy & l'assenza di una politica attiva di WLST. Questo ¢ stato
descritto in alcuni studi condotti in paesi 0 in comunita in cui non sono accettate limitazioni del
trattamento a causa di motivi culturali, legali o religiosi®° 301,

Altre strategie per la riduzione del rischio di previsioni falsamente pessimistiche includono
evitare il confondimento in trattamenti (per esempio, sedativi o altri farmaci) che influenzano
i risultati di alcuni predittori, come ad esempio lI'esame clinico o I'EEG; evitare decisioni sui
trattamenti di supporto vitale sui risultati di una singolo index test, ma usare piuttosto un
approccio multimodale (si veda la Figura 5 - algoritmo di prognosi multimodale); e interpretare
sempre i risultati degli index test all’interno del contesto clinico.

Una fonte di bias specifico negli studi della prognosi neurologica dopo arresto cardiaco &
la presenza di uno sfasamento temporale tra la registrazione dell'index test, solitamente
eseguito molto presto dopo l'arresto, e la valutazione della condizione target, ossia l'esito
neurologico. Poiché il recupero dal danno cerebrale ipossico-ischemico dopo arresto cardiaco
richiede tempo, i tempi minimi raccomandati per la sua valutazione sono di 30 giorni o piu
dall’evento o dalla dimissione?°. Tuttavia, un ulteriore recupero neurologico pud avere luogo
successivamente. Di conseguenza, una previsione precoce dell’'outcome pud rivelarsi non
appropriata ad una successiva rivalutazione che & confermata dalla CPC o dalla RSm misurati
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alla dimissione ospedaliera®®?. Per questo motivo, le linee guida suggeriscono la rivalutazione
dell’esito neurologico a tre o sei mesi dopo I'evento?°. La maggior parte degli studi inclusi nella
revisione sistematica che hanno condotto alle presenti linee guida riporta |'esito neurologico
almeno sei mesi dopo l'arresto cardiaco®®.

Un altro bias che e parzialmente correlato al ritardo temporale tra la valutazione dell'index
test e l'outcome e l'interferenza di cause extracerebrali di morte dopo arresto cardiaco.
Queste includono l'instabilita cardiovascolare, che rappresenta la seconda causa piu comune
di morte ospedaliera dopo arresto cardiaco®, e la disfunzione multiorgano (MOF) dovuta a
danno da ischemia-riperfusione3® 3% Benché l'incidenza di queste complicanze sia massima
subito dopo l'arresto, la morte da disfunzione d'organo extracerebrale puo avere luogo dopo il
recupero neurologico®®. La prevalenza di morte dopo il risveglio & stata del 16% in UTIl in uno
studio monocentrico®®, e del 4,2% durante la permanenza ospedaliera in un recente studio
multicentrico europeo, che ha arruolato 4646 pazienti**’. In questo studio, la morte ha avuto
luogo in un tempo medio di 9 (da 3 a 18) giorni dopo il risveglio, ed & stata piu comune dopo
I"IHCA che dopo 'OHCA.

ESAME CLINICO

Queste linee guida sono supportate da evidenze derivate da una revisione sistematica sulla
prognosi e dai CoSTR dell’lLCOR del 2020°%*. Le raccomandazioni rilevanti di trattamento nel
CoSTR dell’lLCOR del 2020 sono:

e Suggeriamo di usare il riflesso pupillare alla luce a 72 ore o piu tardi dopo il ROSC per la
previsione dell outcome neurologico di adulti che risultano comatosi dopo un arresto
cardiaco (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

e Suggeriamo di usare la pupillometria quantitativa a 72 ore o piu tardi dopo il ROSC per
la previsione dell outcome neurologico di adulti che risultano comatosi dopo un arresto
cardiaco (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

e Suggeriamo di usare |'assenza bilaterale del riflesso corneale a 72 ore o piu tardi dopo il
ROSC per la previsione dell outcome neurologico di adulti che risultano comatosi dopo un
arresto cardiaco (raccomandazione debole,evidenza molto bassa).

e Suggeriamo di usare la presenza del mioclono o dello stato mioclonico entro 96 ore dopo
il ROSC, in combinazione con altre prove, per la previsione di un outcome neurologico
sfavorevole in adulti che sono rimasti comatosi dopo un arresto cardiaco (raccomandazione
debole, evidenza molto bassa).

e Suggeriamo anche la registrazione dell’EEG in presenza di spasmi mioclonici al fine di rilevare
un’attivita epilettiforme associata.

47



e
@@ LIGE LA EIRGPEAN RESUSCTATON COUNCI. 2021 CAPITOLO 7- TRATIANENTO POST-HANNAZIONE Q@

Riflessi oculari

| riflessi oculariattualmente usati perla prognosi neurologica dopo arresto cardiaco includonoil
riflesso pupillare eil riflesso corneale. Il riflesso pupillare alla luce (RPL) comprende una riduzione
temporanea della dimensione del diametro delle pupille indotta da uno stimolo luminoso. Il RPL
standard (RPL-s) viene valutato visivamente e scatenato generalmente mediante I'uso di una
torcia a stilo.
Recentemente, & diventata disponibile in UTI una valutazione quantitativa del RPL mediante
I'uso di pupillometri portatili. Un RPL-s bilateralmente assente ha una bassa specificita per la
previsione di uno outcome sfavorevole nelle prime ore dopo il ROSC, ma la sua accuratezza
aumenta e raggiunge una specificita del 100% dopo 96 ore dal ROSC con una sensibilita del
20-25%%. Questo e dovuto presumibilmente al processo di recupero cerebrale dopo danno
anossico-ischemico, ma puo essere dovuto parzialmente all’interferenza dei sedativi usati nella
fase precoce di post-rianimazione per il mantenimento della TTM. Il RPL-s non & costoso ed e
facile da usare, ma spesso € soggettivo e legato ad una variabilita inter-rater3®.

La valutazione quantitativa del RPL (pupillometria automatizzata) fornisce una misurazione
oggettiva e quantificabile della risposta pupillare. Le misurazioni della pupillometria sono la
riduzione percentuale della dimensione delle pupille, generalmente indicata come g-RPL3%,
e I'indice neurologico pupillare (iNP)3°. L'iNP & calcolato da diversi parametri dinamici della
risposta pupillare (comprendenti la velocita di contrazione e di dilatazione, la dimensione, e |a
riduzione percentuale della dimensione dopo la stimolazione) mediante I'uso di un algoritmo
registrato. Un valore di iNP >3 & considerato normale. Alcuni studi hanno dimostrato che,
diversamente dal PLR-s, I'iNP pu0 prevedere un esito sfavorevole senza falsi positivi in un
intervallo temporale che va dalle 24 ore successive al ROSC, o addirittura prima, fino a 72 ore
dopo®. In uno studio questo era dovuto alla capacita del pupillometro di rilevare una risposta
anche quando la dimensione della pupilla era molto piccola, presumibilmente conseguente alla
sedazione?®. | risultati della pupillometria sono espressi come misurazione continua, e la soglia
per la specificita del 100% varia tra gli studi. In tre studi inclusi in una recente review, questa
soglia per I'iINP era <2,4 a 24 ore e 2,0 a 24-72 ore®. Un’altra limitazione della pupillometria
automatizzata e il suo costo aggiuntivo.

Il riflesso corneale (RC) e scatenato toccando il margine esterno (il limbo) della cornea con un
batuffolo di cotone. In alternativa, al fine di minimizzare il rischio di un’abrasione corneale,
puod essere usato un getto d’aria o di acqua®!’. La risposta corrispondente & rappresentata da
un battito della palpebra. Nei pazienti che rimangono comatosi dopo un arresto cardiaco, un
RC assente predice uno esito neurologico sfavorevole a 72 ore dal ROSC con una specificita del
100% e sensibilita del 25-40%*. Come il RPL, il RC & legato all’interferenza della sedazione ed
inoltre, puo essere influenzato anche dai bloccanti muscolari. Una recente survey ha dimostrato
che le modalita con cui e valutato il RC in pazienti comatosi non sono omogenee3!?,

48



e
@@ LIGE LA EIROPEAN RESUSCTATON COUNCI. 2021 CAPITOLO 7- TRATIANENTO POST-HANNAZIONE Q@

Risposta motoria

Una risposta motoria assente o in estensione al dolore (componente motoria [M] 1 o 2 della
Glasgow Coma Scale) & associata ad un esito neurologico sfavorevole dopo un arresto cardiaco®.
Tuttavia, la specificita di questa risposta € bassa e non raggiunge quasi mai il 100%, anche se
la valutazione avviene dopo 96 ore dal ROSC. Come il RC, la risposta motoria & basata sulla
contrazione dei muscoli striati, e come tale puo essere influenzata dai farmaci miorilassanti.
A causa della sua sensibilita elevata (>60% a 72 o piu tardi dal ROSC) puo essere utilizzato un
valore di M=1-2 come criterio target per I'identificazione di quei pazienti che avranno necessita
di iniziare un percorso di neuro prognosi dopo l'arresto cardiaco. Tuttavia, recenti evidenze
hanno dimostrato che I'uso di un punteggio M <3, aumenta la sensibilita per la previsione di un
outcome sfavorevole senza ridurre la specificita®.

Mioclono e stato mioclonico

Il mioclono consiste in improvvisi spasmi, brevi e involontari, causati da contrazioni o inibizioni
muscolari. La loro distribuzione puo essere focale, multifocale, o generalizzata®!. La presenza
del mioclono entro 96 ore dal ROSC in pazienti che sono rimasti comatosi dopo un arresto
cardiaco nella maggior parte dei casi € associata a un esito neurologico sfavorevole®. Tuttavia,
e stata descritta una percentuale di falsi positivi fino al 22%*">. La maggior parte degli studi
prognostici non ha fornito una definizione o una descrizione del mioclono. In alcuni pazienti con
outcome neurologico favorevole, il mioclono puo persistere dopo il recupero della coscienza
in una forma cronica di mioclono intenzionale (ossia, scatenato da movimenti spontanei) noti
come sindrome di Lance-Adams!82 316,

Il mioclono clinico pud essere associato in maniera incostante a convulsioni elettriche, quindi
puo essere utile la registrazione di un EEG. Alcuni studi hanno identificato caratteristiche
specifiche dell’EEG associate al mioclono benigno, come ad esempio la reattivital’® 84 e |a attivita
continua del ritmo di fondo dell’lEEG?"® 8!, La presenza di spasmi mioclonici diffusi e continui
di solito descritta come stato mioclonico. Tuttavia, manca un consenso sulla definizione di stato
mioclonico.

La ERC-ESICM Advisory Statement del 2014 sulla prognosi neurologica post arresto cardiaco,
ha suggerito che nei soggetti sopravvissuti e rimasti comatosi dopo un arresto cardiaco, lo stato
mioclonico deve essere caratterizzato da mioclono continuo, generalizzato e persistente per 30
min o pit®¥’. Due studi che non distinguevano caratteristiche elettroencefalografiche dello stato
mioclonico hanno evidenziato che lo stato mioclonico® entro 24 ore*'” o entro sette giorni dal
ROSC'78 317 & associato invariabilmente a un esito neurologico sfavorevole (specificita del 99-100%).
| vantaggi dei predittori basati sull’esame clinico includono attrezzatura e costi minimi (tranne
che per la pupillometria) e la loro disponibilita diretta al letto del paziente. Le principali
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limitazioni includono l'interferenza di sedativi, oppioidi, e- tranne che per il RPL- di rilassanti
muscolari. Inoltre, la loro valutazione e soggettiva. L'uso di una valutazione automatizzata, come
la pupillometria per il RPL, puo almeno affrontare queste limitazioni. Infine, i risultati dell’'esame
clinico non possono essere nascosti al gruppo di trattamento, causando potenzialmente l'errore
di una self fulfilling prophecy.

NEUROFISIOLOGIA

Queste linee guida sono supportate da evidenze che derivano da una revisione sistematica sulla
prognosi e dai CoSTR di ILCOR del 2020%*. Le raccomandazioni rilevanti sul trattamento del
CoSTR di ILCOR del 2020 sono:

e Raccomandiamo che la prognosi neurologica sia sempre eseguita usando un approccio
multimodale, poiché nessuna singolo test ha una specificita sufficiente per eliminare i falsi
positivi (raccomandazione forte, evidenza molto bassa).

e Suggeriamo di usare I'assenza bilaterale dell'onda N20 dei potenziali evocati somatosensoriali PESS)
in combinazione con altriindici per la previsione dell outcome sfavorevole nei pazienti adulti rimasti
comatosi dopo un arresto cardiaco (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

e Non suggeriamo di usare la sola assenza della reattivita del ritmo di fondo dell’EEG per la
previsione dell outcome neurologico sfavorevole nei pazienti adulti rimasti comatosi dopo
un arresto cardiaco (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

e Suggeriamo di usare la presenza dell’attivita epilettica registrata all’'EEG in combinazione con
altri indici per la previsione dell outcome neurologico sfavorevole nei pazienti adulti rimasti
comatosi dopo un arresto cardiaco (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

e Suggeriamo di usare la burst suppression identificata all’EEG in combinazione con altri indici per
la previsione dell outcome neurologico sfavorevole nei pazienti adulti rimasti comatosi dopo
arresto cardiaco e che sono senza sedazione (raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

Elettroencefalografia (EEG)

Lelettroencefalografia (EEG) € uno dei metodi pilt ampiamente usati e studiati per valutare
la funzione cerebrale e la prognosi dopo arresto cardiaco®®. U'EEG & inoltre importante per la
diagnosi e il trattamento delle crisi epilettiche.

| principaliaspettidellavalutazione dell’EEG sono I'attivita del ritmo difondo, le scariche elettriche
sovrapposte e la reattivita. La continuita del ritmo di fondo dell’EEG € molto importante per
la prognosi, ed € comunemente classificata come continua, discontinua, con periodi di burst
suppression (periodi di soppressione > del 50%) o soppressa (tutte le attivita con ampiezza <10
V)3, Una terminologia standardizzata per la terapia intensiva & stata proposta dalla Societa
Americana di Neurofisiologia Clinica (ACNS)*#’,

Immediatamente dopo arresto cardiaco, I'EEG e soppresso in molti pazienti, ma ritorna ad un
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voltaggio normale entro le prime 24 ore nella maggior parte dei pazienti che alla fine ottengono
un buon outcome3?% 321 || tempo per questa riassetto € correlato all'outcome3®'? 322 || ritmo di
fondo dell’ECG appare inizialmente discontinuo e a bassa frequenza®?® 323, | farmaci sedativi
influenzano la continuita del ritmo di fondo e possono provocare una discontinuita o burst
suppression in modo dose-dipendente3?* 3%,

Tracciati di ritmo di fondo
Soppressione

Un ritmo di fondo soppresso (<10 pV) o con basso voltaggio (<20 uV) e relativamente
comune durante il primo giorno dopo un arresto cardiaco, in pazienti che successivamente
recuperano3°® 320321 Tyttavia, 24 ore dopo il ROSC, un ritmo di fondo soppresso alllEEG <10 uV
e un segno affidabile di prognosi sfavorevole®*® 33!, sebbene in uno studio siano state riportate
due previsioni di falsi positivi da questo tracciato a 48-72 ore dopo arresto cardiaco?. Vi e stato
un moderato accordo inter-rater tra neurologi esperti per la definizione di soppressione3332,
Burst suppression

Secondo la terminologia dell’/ACNS, la burst suppression (BS) & definita come soppressione di
50-99% della registrazione alternata a burst. La terminologia non ha criteri di ampiezza per le
burst, ma questi possono essere ulteriormente definiti come "burst altamente epilettiformi" in
base all'aspetto®’. La presenza di "burst identici" fanno presagire una prognosi sfavorevole nel
coma post anossico®*. Un gruppo diricerca ha proposto anche una separazione dei tracciati BSin
"sincroni" (con burst altamente epilettiformi o identici) e "eterogenei" (non "sincroni")®3!. | criteri
usati per 'ampiezza delle burst e I'aspetto variano notevolmente tra gli studi. Una percentuale
sostanziale di pazienti con BS durante le prime 24 ore e alcuni occasionali pazienti con tracciati
di BS dopo le 24 ore hanno evidenziato ancora un buon esito, questo e probabilmente dovuto
alla sedazione in uso durante la registrazione30% 320.326-328, 334336 "\/j & stato un sostanziale accordo
inter-rater tra neurologi esperti per il BS328.

Discontinuo

Un ritmo di fondo discontinuo con periodi di soppressione >10% della registrazione ha una
bassa capacita prognostica durante le prime 24 ore dopo un arresto cardiaco*” *% e non
affidabile dopo 24 ore326:328 338,

Reattivita

La reattivita dell’lEEG € una variazione misurabile delllampiezza o della frequenza dovuta a
uno stimolo esterno (uditivo e doloroso). Non vi &€ uno standard generalmente riconosciuto
per I'esame della reattivita, e le prestazioni prognostiche di questa caratteristica variano
sostanzialmente tra gli studi*>**°. Uassenza di reattivita del’EEG durante le prime 24 ore dopo
arresto cardiaco & un indicatore di outcome sfavorevole con elevata sensibilita ma bassa
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specificita (41,7-87,5%)%3% 24342 Dopo 24 ore, la sensibilita dell'assenza di reattivita rimane
elevata, ma la specificita varia dal 50 al 100%326:328334,336,3413%5 | 3 concordanza inter-rater per la
valutazione della reattivita dell'EEG & ampiamente variabile3?® 3%, Scariche ritmiche evocate da
stimoli, periodiche o accessuali (SIRPIDS) non sono una manifestazione di una reattivita normale
del ritmo di fondo- il loro significato prognostico € ancora non definito?® 34’

Modelli di tracciati sovrapposti
Scariche periodiche

Un tracciato "periodico" € una forma d’onda che ha luogo ripetutamente, con un intervallo
qguantificabile tra le scariche. Se tali intervalli non sono presenti, il tracciato e denominato
"ritmico"®’.
Le scariche periodiche (PD) possono essere sovrapposte su vari ritmi di fondo e sono correlate
a una prognosi peggiore. Scariche periodiche generalizzate (GPD) sono il segno di una prognosi
sfavorevole con specificita limitata®?® 327339334 |n generale, il ritmo di fondo su cui compaiono
le PD & maggiormente correlato all’esito neurologico®*®®. Le PD su un ritmo di fondo dell’EEG
continuo e reattivo non devono essere considerate come indicatore di outcome sfavorevole®®!.

Scariche epilettiformi sporadiche

Le "scariche epilettiformi sporadiche" descrivono onde aguzze e punte che assomigliano a
guelle osservate in pazienti con crisi epilettiche, ma senza la regolarita di un tracciato periodico.
La frequenza con cui compaiono puo variare ampiamente, da "rara" (<1/ora) ad "abbondante"
(21/10 s), che le fa assomigliare a quella di scariche periodiche. Benché la loro comparsa sia
correlata a un esito peggiore, la loro specificita per la previsione di un outcome sfavorevole e
compresatrail66,7% e il 100%™ e, mancano report sulla reale frequenza o sul numero discariche
che sono dati potenzialmente importatanti3®® 328 330 31 | 3 presenza di scariche epilettiformi
sporadiche NON e un indicatore affidabile di una prognosi neurologica sfavorevole.

Crisi epilettiche elettroencefalografiche e stato epilettico elettroencefalografico

La ACNS definisce le "convulsioni inequivocabili" le scariche generalizzate di punte ritmiche e di
onde con una frequenza >3 Hz o scariche che chiaramente evolveranno >4 Hz'¥’. Questa definizione &
stata usata in modo discordante negli studi. Le convulsioni hanno una bassa sensibilita ma un’elevata
specificita per un outcome sfavorevole, indipendentemente dai tempi326 328,330, 334,348

Il termine "stato epilettico elettrografico" (ESE) e definito come crisi epilettiche a livello
elettrografico subentranti in modo continuo per almeno 10 minuti per una durata totale di
almento il 20% di ciascun periodo di registrazioen di 60 minuti. Questa definizione é stata inclusa
nella terminologia della ACNS per la prima volta nell'aggiornamneto del 2021 e nessuno degli
studi prognostici attualmente disponibili I’ hanno utilizzata. Alcuni studi hanno basato la loro
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definizione di ESE sulla classificazione della ACNS di convulsioni inequivocabili che si prolungano
per piu di 30 min, ma hanno incluso anche le scariche epilettiformi >1 Hz*" 332 e > 0.5 HZz**. Altri
studi non hanno una chiara definizione di ESE30% 334335341 | 3 percentuale di pazienti classificati con
I"ESE varia notevolmente tra gli studi, probabilmente per via delle differenze nelle definizioni. Uno
studio ha mostrato che I'ESE evolve da scariche ad alta frequenza subito dopo l'inizio, a frequenze
progressivamente piu lente durante le settimane e i giorni successivi®®. Indipendentemente
dalla classificazione usata, I'ESE & associato a una prognosi peggiore dopo arresto cardiaco, ma
alcuni pazienti hanno comunque avuto un buon outcome®® 19719 Per quanto riguarda le scariche
periodiche, & importante considerare se il ritmo di fondo dell’EEG e continuo e se la reattivita &
presente, entrambe caratteristiche favorevoli®®” 1%°, A causa della mancanza di una classificazione
standardizzata, raccomandiamo di evitare il termine "stato epilettico" per la valutazione della
prognosi, ma diclassificare invece il ritmo di fondo dell’'EEG, le scariche sovrapposte e le convulsioni
inequivocabili secondo la terminologia standardizzata della ACNS*®’.

Categorie di tracciati

In diversi studi, i tracciati piu sfavorevoli sono stati raggruppati come "maligni" o "altamente
maligni". Il raggruppamento piu comune come "tracciati altamente maligni" ha incluso il ritmo
di fondo soppresso con o senza scariche periodiche e la burst suppression®?®. Per questi "tracciati
altamente maligni" vi & una sostanziale concordanza concordanza inter-rater®*, e la specificita
per un outcome sfavorevole & compresa tra 90,6 e 100%326 327.329,336,338,340,350_F statg suggerita
una classificazione alternativa di "tracciati sfavorevoli "che usa una definizione piu rigorosa di
burst suppression®3L,

Indici dell’EEG quantitativo

La valutazione automatizzata delle caratteristiche dell’'EEG quantitativo, come ad esempio il
rapporto tra 'ampiezza di burst suppression e la reattivita, & stata esaminata in singoli studi®"
32 Le combinazioni delle caratteristiche dell’EEG quantitativo includono I'Indice Bi-spettrale
(BIS) e Cerebral Recovery index®>. |l valore soglia e la specificita del BIS nel predire un outcome
sfavorevole varia ampiamente tra gli studi®**3°®. Le valutazioni automatiche possono diminuire
soggettivita nelle valutazioni dell’'EEG. Per la valutazione della performance prognostica dopo
arresto cardiaco sono necessari studi multicentrici prospettici.

Potenziali evocati
Potenziali evocati somatosensoriali (PESS)

Durante l'esecuzione dei PESS il nervo mediano viene stimolato elettricamente e vengono
registrati i segnali ascendenti dal plesso brachiale periferico, dal livello cervicale, dal livello
subcorticale e dalla corteccia sensitiva (potenziale N20). | PESS possono essere ridotti nel
trattamento con barbiturici, ma risultano conservati nel trattamento con altri farmaci sedativi,
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come ad esempio propofol e midazolam?®*’. Un’assenza bilaterale dell’'onda N20 dei potenziali a
breve latenza sulla corteccia sensoriale, € un segno affidabile di una prognosi sfavorevole con
elevata specificita e limitata sensibilita, sia nella fase precoce che successivamente nel decorso
pOSt arresto ca rdiaCOZOl, 202, 302, 310, 331, 335, 337, 338, 340, 342, 343, 350, 352, 358—366' Sono Stati riportati falsi
positivi occasionali*®’. U'affidabilita inter-rater per I'interpretazione dei PESS varia da moderata a
buona®*®®3%° La qualita della registrazione € molto importante, e il rumore dall’attivita muscolare
e un importante fattore limitante che puo essere eliminato mediante |'utilizzo di bloccanti
neuromuscolari durante la registrazione®*" 3,

Potenziali evocati visivi (PEV) e potenziali evocati uditivi (PEU)

| dati a supporto dell’'uso dei potenziali evocati visivi (PEV)3*® e dei potenziali evocati uditivi
(PEU)3%% 3% per |a previsione dell'outcome post arresto cardiaco sono pochi. | risultati su PEV e
PEU richiedono conferme prima che siano raccomandati in questo contesto.

BIOMARCATORI

Queste linee guida sono supportate da evidenze che hanno condotto ad una revisione
sistematica sulla prognosi e dai CoSTR dell’ILCOR del 2020°%, Le raccomandazioni rilevanti sul
trattamento nel CoSTR dell’ ILCOR del 2020 sono:

e Raccomandiamo che la prognosi neurologica sia sempre eseguita usando un approccio
multimodale, poiché nessuna singola prova ha una specificita sufficiente per eliminare i falsi
positivi (raccomandazione forte, evidenza molto bassa).

e Suggeriamo di usare l'enolasi neurone specifica (NSE) entro 72 ore dopo il ROSC, in
combinazione con altre prove, per la previsione dell’esito neurologico di adulti che risultano
comatosi dopo arresto cardiaco (raccomandazione debole, evidenza molto bassa). Non vi &
un consenso su un valore soglia.

e Non suggeriamo di usare la proteina S100B per la previsione dell’esito neurologico di adulti
che risultano comatosi dopo arresto cardiaco (raccomandazione debole, evidenza molto
bassa).

* Non suggeriamo di usare i livelli sierici della proteina fibrillare acida della glia (GFAP), la
proteinatausierica, olacatenaleggeradeineurofilamenti (Nfl) perla previsione diunoutcome
neurologico negli adulti che risultano comatosi dopo arresto cardiaco (raccomandazione
debole, evidenza molto bassa).

| biomarcatori di proteine che sono rilasciati dopo un danno ai neuroni e alle cellule gliali
pPOSsono essere misurati, e probabilmente sono correlati al grado di danno cerebrale e all’esito
neurologico. | biomarcatori specifici dei neuroniincludono I’'NSE, la Nfl e |la proteina tau, mentre
la proteina S100B e la GFAP originano dagli astrociti. 'NSE e stata raccomandata dall’ultima
revisione del 2015% per la valutazione del danno cerebrale e per aiutare nella previsione
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dell’outcome dopo arresto cardiaco. Il loro uso effettivo nella pratica clinica non & tuttavia noto.

Diversi report su nuovi biomarcatori potenzialmente candidati sono stati pubblicati dal 20153"
370-372

E importante sottolineare che per la valutazione dei pazienti sopravvissuti e risultati comatosi nel
post arresto cardiaco deve essere usato un approccio multimodale. | vantaggi dei biomarcatori
includono risultati quantitativi, la relativa facilita di campionamento e di interpretazione, e la
loro indipendenza dagli effetti di sedativi. Le limitazioni includono la disponibilita, la mancanza
di solidi riferimenti di laboratorio, le popolazioni degli studi non sufficientemente grandi,
e per alcuni la mancanza di una convalida esterna. La maggior parte delle prove disponibili
e limitata ad un arco temporale fino a 72 ore dopo l'arresto cardiaco, importante per molti
pazienti. Tuttavia, € necessaria una strategia per un campionamento prospettico prima della
valutazione della prognosi >72 ore dopo l'arresto cardiaco. Le prove a supporto dell’'uso di
biomarcatori dopo 72 ore in pazienti che non riescono a svegliarsi sono molto limitate. Sono
necessari ampi studi per la convalida dei nuovi promettenti biomarcatori per confermare il
loro valore predittivo, per valutare la loro riproducibilita, e per identificare soglie coerenti per
I'identificazione di una specificita che deve essere vicina al 100%. La logica per l'accettazione
di una specificita inferiore al 100% sarebbe che, usando biomarcatori ematici, ci sarebbero
sempre valori anomali da considerare, per esempio dovuti alla scarsa calibrazione o a problemi
con gli standard di laboratorio, all’'emolisi, o alla scarsa tecnica nel trattamento dei campioni.
La richiesta della specificita del 100% da un biomarcatore ematico diminuira la sensibilita a
livelli in cui il suo uso clinico potra essere messo in dubbio, mentre una PFP dell’1% o del 2%
aumentera la sua rilevanza clinica. Con un approccio multimodale, ogni metodo prognostico
usato per la valutazione di un singolo paziente deve puntare nella stessa direzione al fine di
fare affidamento su di esso. Questo pud essere particolarmente vero per i biomarcatori per
via della loro natura continua; livelli normali o leggermente elevati (a un corretto tempo del
campionamento) devono sempre mettere in guardia il medico per un potenziale errore in altri
metodi utilizzati per la previsione di una prognosi sfavorevole.

Enolasi neurone specifica (NSE)

enolasi neurone specifica € stata ampiamente studiata; dalle ultime revisioni sistematiche®
2% sono stati pubblicatialmeno 13 studi osservazionali con valorisoglia compresida 33e 120 pg/L
entro 72 ore, che prevedevano uno esito neurologico sfavorevole alla dimissione ospedaliera
e a 6 mesi con una specificita compresa dal 75 al 100% e una sensibilita compresa tra il 7,8%
e 1'83,6%. Nello studio pilt ampio condotto fino ad ora, sono stati descritti valori anomali®’. |
pazienti con NSE elevata (>90pug/L) e un buon outcome avevano dei fattori confondenti che
potevano spiegarne 'aumento, mentre la maggior parte dei pazienti con NSE bassa (<17ug /L),
che invece sono morti, hanno avuto una causa di morte diversa dalla encefalopatia ipossica/
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ischemica. Lo studio e stato escluso dalla recente revisione sistematica, poiché I'esito primario
era la valutazione neurologica CPC alla dimissione dalla UTI**. Un ampio sottostudio del trial TTM
ha identificato una soglia di 48ug/L a 48 ore e una soglia di 38ug/L a 72 ore con una specificita
del 98% (PFP del 2%) per uno esito neurologico sfavorevole a 6 mesi*°. In un altro studio, la NSE
con una soglia di 50,2 pg/L al quarto giorno ha previsto un esito neurologico sfavorevole a un
mese con specificita del 100% e sensibilita del 42,1%3"*.

La NSE diminuisce dopo 24 ore in pazienti con buon esito e aumenta tipicamente in pazienti
con esito sfavorevole per raggiungere un picco a 48-96 ore. La performance della NSE e scarsa
a 24 ore e migliora a 48 o a 72 ore. La NSE elevata a 48 0 a 72 ore dopo arresto cardiaco e un
solido predittore di esito neurologico sfavorevole?® 36> 373378 " |'aumento della NSE nel tempo,
da 24 a 48 ore 0 da 48 a 72 ore, € un indicatore affidabile di una prognosi sfavorevole con
performance simile al valore assoluto®”®. Uno piccolo studio ha trovato che un rapporto 48:24
di NSE >1,7 aveva una specificita del 100% per esito neurologico sfavorevole*”>. In uno studio
recente, le capacita prognostiche dell’NSE dipendevano chiaramente dall’eta e dalla gravita del
danno (tempo per ottenere il ROSC)**. Le performance sono state migliori nel quartile giovane
e in pazienti con un tempo di ROSC piu lungo. Negli studi inclusi sono stati usati test analitici
differenti, ma e stata piu frequentemente utilizzata la metodologia clinica fornita da Roche e
Brahms. La NSE e stata usata come marcatore surrogato per il danno cerebrale in due trial
recenti’> %,

Le soglie per valori elevati della NSE devono essere stabilite in collaborazione con il laboratorio
locale considerando il metodo analitico. | globuli rossi contengono la NSE, quindi deve essere
misurata I'emolisi (emoglobina libera), e i campioni devono essere eliminati se viene superata la
soglia dell’indice emolitico, poiché questo pud generare un valore di NSE falsamente elevato®.
LUemivita dell’'emoglobina libera e circa di 2-4 ore rispetto all’emivita della NSE che e di 30 ore.
Pertanto, il valore della NSE puo risultare aumentato in modo non appropriato (dalla NSE dai
globuli rossi) quando I'emoglobina libera non & piu rilevabile, il che costituisce un problema
guando si usa la NSE per la prognosi dopo arresto cardiaco®®!.

Proteina S100B

Dal 2013 sono stati pubblicati tre studi osservazionali®’¢3’728 due dei quali hanno esaminato la
proteina S100B immediatamente dopo il ROSC, e hanno identificato valori di soglia compresi da
3,56 a 16,6 pg/L con una specificita del 100% di outcome sfavorevole, ma con sensibilita basse dal
2,8% al 26,9%. Nello studio piu ampio, le prestazioni della proteina S100B sono state migliori a 24
ore con un valore soglia di 2,59ug/L con una specificita del 100%, ma con una bassa sensibilita del
10%,; la sensibilita corrispondente per la specificita del 98% (PFP del 2%) era del 32% (valore soglia di
0,36pg/L)*®2. Gli autori hanno concluso che la proteina S100B non forniva un reale valore aggiuntivo
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agli attuali modelli prognostici con o senza la NSE. La proteina S100B € anche molto raramente
utilizzata nella pratica clinica e per questi motivi non e incluso nelle nostre raccomandazioni.

Proteina fibrillare acida della glia (GFAP)

In uno studio osservazionale su 100 pazienti, la GFAP con un valore soglia di 0,08ug/L a 48
ore + 12 ore ha previsto un esito neurologico sfavorevole ad un mese, con specificita del 100%
e sensibilita del 21,3%3"°.

Proteina tau sierica

In uno studio, la proteina tau sierica con un valore soglia compreso da 72,7 a 875 ng/L ha
previsto un esito neurologico sfavorevole a 6 mesi con specificita del 100% e sensibilita dal 4%
al 42% (evidenza molto bassa)®”*. E stato usato un test molecolare ultrasensibile (SIMoA), con
un limite di rilevamento a un singolo livello molecolare®3,

Catena leggera dei neurofilamenti sierici (Nfl)

In un ampio studio, i Nfl sierici con un valore soglia compreso da 1539 a 12317 pg m/L a 24-72
ore ha previsto un esito neurologico sfavorevole (CPC da 3 a 5) a 6 mesi con specificita del 100%
e sensibilita compresa dal 53,1% al 65% (evidenza moderata)?*'. Per la rilevazione di Nfl & stata
usata la stessa tecnica SIMoA ultrasensibile che e stata usata per la proteina tau (si veda sopra).
In un altro studio che non ha usato la tecnica SIMoA, i Nfl sierici con un valore soglia compreso
da 252 a 405 pg m/L dal giorno 1 al giorno 7 hanno previsto un esito neurologico sfavorevole
(CPC da 4 a 5) a6 mesi con specificita del 100% e sensibilita compresa dal 55,6% al 94,4%>"2.

DIAGNOSTICA PER INMAGINI

Queste linee guida sono supportate da evidenze che derivano da una revisione sistematica
sulla prognosi e dai CoSTR dell’lLCOR del 2020°**. Le raccomandazioni rilevanti sul trattamento
nel CoSTR dell’lLCOR del 2020 sono:

e Suggeriamo di usare gli studi di diagnostica per immagini cerebrale per la prognosi solo in
centri in cui & disponibile la presenza di esperti (raccomandazione debole, evidenza molto
bassa).

e Suggeriamodiusarelapresenzadiunariduzione marcata del rapporto materia grigia/materia
bianca (MG/MB) su una TC cerebrale entro 72 ore dopo il ROSC o un’estesa restrizione
della diffusione su una MRI cerebrale da 2 a 7 giorni dopo il ROSC in combinazione con
altri predittori per la previsione di un esito neurologico sfavorevole dopo arresto cardiaco in
pazienti che sono risultati comatosi dopo arresto cardiaco e che sono stati trattati con il TTM
(raccomandazione debole, evidenza molto bassa).

Tomografia computerizzata (TC) del cervello
Dopo un arresto cardiaco, il danno ipossico-ischemico causa edema citotossico, il quale
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compare come attenuazione dell'interfaccia MG/MB, ed edema vasogenico che porta a
rigonfiamento cerebrale, visibile come appianamneto dei solchi cerebrali*®*>. La misura del
rapporto tra le densita della MG e della MB (RGB), espresso in unita Hounsfield e un metodo
per quantificare il grado di edema. La densita della MG e superiore a quello della MB, quindi
il rapporto RGB & generalmente superiore a 1. Minore ¢ il rapporto RGB, maggiore ¢ |la gravita
dell’edema cerebrale.

La riduzione di RGB ha luogo precocemente in pazienti con danno cerebrale ipossico-ischemico
grave. In una revisione sistematica recente, la maggior parte degli studi sul RGB ridotto ha
mostrato che questo segno era specifico al 100% per un esito neurologico sfavorevole gia a 1
ora dopo il ROSC®. Tuttavia, in altri studi®®* 3#388 yn RGB ridotto era specifico al 100% per un
esito neurologico sfavorevole fino a 72 ore dopo il ROSC.

| metodi per la misurazione di RGB variano attraverso gli studi. Nella maggior parte di questi, il
RGB e stato calcolato tra le aree di MG e di MB all’interno dei gangli basali. In altri, le misurazioni
sono state eseguite all’interno del cervello (centro semiovale e area con elevata convessita3®¥-3°?,
In quasi tutti gli studi, & stata identificata una soglia di RGB per una specificita del 100%. Tuttavia,
il suo valore varia tra gli studi. Per esempio, la soglia media di RGB per una specificita del 100%
misurata nei gangli basali e nel cervello era compresa da 1,1 a 1,23 entro 2 ore dal ROSC®.
Anche la sensibilita di RGB varia ampiamente attraverso gli studi, probabilmente a causa delle
differenze tra gli scanner e il software®*?, dei metodi di calcolo, o dell’eziologia dell’arresto3® 3%,
In un sottostudio del trial TTM, & stato valutato visivamente 'edema sulla TC del cervello senza
una misurazione formale di RGB***. In questo studio, la specificita per un esito neurologico
sfavorevole era del 98,4 [94,3-99,6] % con sensibilita del 33,6 [28,1-39,5] %. La maggior parte
degli studi sulla TC del cervello erano monocentrici e retrospettivi.

Risonanza magnetica per immagini (MRI) cerebrale

Insieme alla TC, la risonanza magnetica (MRI) del cervello & la diagnostica per immagini piu
studiata, basata su un indice predittivo in pazienti che sono risultati comatosi dopo un arresto
cardiaco®. La MRI del cervello & piu difficile da eseguire in pazienti ventilati in UTI, e viene
generalmente eseguita dopo la TC del cervello, di solito a 48 ore dal ROSC o dopo. Sulla MRI
del cervello, 'edema citotossico da danno cerebrale ipossico-ischemico compare come una
iperintensita nelle sequenze di immagini pesate in diffusione (DWI)*>. In diversi studi, la
presenza di lesioni nelle DWI e associata a un esito neurologico sfavorevole dopo un arresto
cardiaco®® 3939 Tuyttavia, la valutazione e stata eseguita qualitativamente, e la specificita
risultava contraddittoria (intervallo dal 55,7 al 100%). Il coefficiente di diffusione apparente
(ADC) consente una valutazione semiquantitativa delle variazioni delle DWI, limitando quindi la
soggettivita. Tuttavia, le misurazioni di ADC negli studi prognostici variano®. Queste includono
I'ADC minimo piu basso*®, 'ADC medio*®, la percentuale del volume cerebrale sotto una
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determinata soglia di ADC** %92 e |a dimensione massima dei raggruppamenti della MRI con
I'ADC minimo*®. La maggior parte di questi studi ha valutato 'ADC globale, mentre uno di
questi ha valutato 'ADC locale*®. In tutti gli studi, e stata identificata una soglia di ADC per la
specificita del 100%, spesso con sensibilita superiore al 50%. In tutti gli studi sull’ADC alla MR
la dimensione dei campioni era piccola, la quale in molti studi ha limitato la precisione. In molti
studi, la diagnostica per immagini e stata eseguita a discrezione del medico curante, con una
potenziale bias di selezione.

Diversamente dall’'esame clinico e dall’'EEG, gli studi che valutano la diagnostica per immagini
non sono soggetti all’'interferenza di farmaci sedativi. Inoltre, essi possono essere valutati
in cieco. La loro principale limitazione e la mancanza di standardizzazione delle tecniche di
misurazione. Nonostante gli studi disponibili abbiano dimostrato un’elevata accuratezza sia per
la TC sia per la MRI del cervello, i diversi studi sono stati limitati dalla grande variabilita delle
tecniche di misurazione adottate che limita notevolmente la riproducibilita dei loro risultati.
Per questo motivo, e ragionevole riservare I'uso degli studi sulla diagnostica per immagini per
la valutazione della prognosi solo in centri dove & disponibile un’esperienza specifica. Poiché
attualmente non vi & uno standard per le misurazioni di RGB alla TC o di ADC alla MRI, queste
tecniche possono essere raccomandate per confermare la presenza di un danno ischemico
generalizzato ed esteso evidente da un’analisi visiva convenzionale da un neuroradiologo
esperto. Infine, gli studi di diagnostica per immagini non possono essere eseguiti al letto del
paziente, e la MRI in particolare non e possibile nella maggior parte dei pazienti instabili, il che
limita la sua applicabilita, in particolare nella fase precoce di post-rianimazione.

PROGNOSI MULTIMODALE

Nel 2015, le Linee Guida ERC-ESICM sul trattamento post rianimatorio hanno incluso un
algoritmo per la previsione di un esito neurologico sfavorevole nei pazienti che sono risultati
comatosi dopo arresto cardiaco’. Questo algoritmo e stato convalidato in studi retrospettivi
recenti. Uno studio su 226 pazienti ha dimostrato che le linee guida sulla prognosi ERC/ESICM del
2015 avevano una PFP dello 0% per la previsione dell’'outcome sfavorevole (CPCda 3 a 5), sia alla
dimissione ospedaliera che a sei mesi*®. Analogamente, in un pit ampio studio monocentrico,
comprendente 485 pazienti risultati comatosi dopo ROSC, l'algoritmo ERC-ESICM ha previsto
un outcome sfavorevole (CPC da 3 a 5) con una PFP dello 0% in 155 pazienti*®. Tra i rimanenti
330 pazienti, in cui ne un predittore importante ne una combinazione di piu predittori hanno
suggerito un esito sfavorevole, due terzi hanno avuto un buon outcome neurologico a tre mesi.
Infine, in una coorte multicentrica retrospettiva di 585 pazienti dal trial TTM, l'algoritmo ERC-
ESICM ha avuto una PFP dello 0% (IC al 95% da 0 a 1,2%) per la previsione di un esito neurologico
sfavorevole a sei mesi®®?,

L'algoritmo prognostico ERC-ESICM del 2015 era basato su una combinazione di predittori,
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comprendente i risultati di un esame clinico (risposta motoria assente o in estensione, riflessi

pupillari e corneali assenti, stato mioclonico), dei biomarcatori (valori ematici della NSE),

dell’elettrofisiologia (burst suppression non reattiva o stato epilettico all'EEG, onda N20 dei PESS

bilateralmente assente) e della diagnostica per immagini (segni di danno cerebrale anossico

diffuso sulla TC o sulla MRI). Le prove a supporto di questi predittori sono state valutate in due

revisioni pubblicate nel 2013%%% 2% Al fine di fornire un aggiornamento delle presenti linee guida

e stata condotta una nuova revisione, e i suoi risultati sono riportati nei paragrafi precedenti

delle presenti linee guida, focalizzati su singole modalita prognostiche®. La revisione del 2020 ha

confermato ampiamente i risultati delle revisioni del 2013 e I'affidabilita dei predittori suggerita

nell'algoritmo del 2015. Tuttavia, sono state evidenziate alcune differenze importanti:

e | riflessi pupillari e corneali assenti hanno ottenuto una PFP dello 0% solo dopo il quarto
giorno, invece che dopo il terzo giorno come nella revisione precedente

e |a misurazione automatizzata dell'assenza del riflesso pupillare mediante 'uso della
pupillometria pud consentire una previsione piu accurata rispetto alla valutazione standard
(manuale) del riflesso pupillare (PLR-s), ed e piu riproducibile.

e |‘accuratezza della NSE era piu elevata a 48-72 ore rispetto a 24 ore dal ROSC.

e |a bassa PFP del ritmo di fondo non reattivo al’EEG documentato in alcuni studi in pazient
trattati con il TTM nella revisione del 2013, non e stata confermata nella revisione del 2020.

e Non é stata trovata una definizione coerente per lo stato epilettico, un predittore suggerito
nelle linee guida del 2015.

e Lapresenzadiunritmo difondo soppresso all’'EEG o la burst suppression ha previsto un esito
neurologico sfavorevole con una PFP molto bassa, in particolare quando registrata dopo 24-
72 ore dal ROSC; nelle revisioni precedenti le evidenze a supporto della soppressione erano
irrilevanti, e le definizioni della burst suppression erano eterogenee.

e Diversi studi prognostici hanno classificato I'EEG secondo la Terminologia Standardizzata
dell’EEG in Terapia Intensiva (versione del 2012) della Societa Americana di Neurofisiologia
Clinica (ACNS)*o4

Il rischio di errore per la maggior parte degli studi disponibili era elevato. Come nelle revisioni
precedenti, un’importante limitazione nella maggior parte degli studi e stata la mancanza
dell'esecuzione in cieco; inoltre, sono stati usati diversi predittori esito neurologico sfavorevole
come criteri per la WLST. In entrambi i casi, questo puo avere avuto come risultato una self fulfilling
prophecy. Tuttavia, la revisione del 2020 ha incluso studi in cui non e stata eseguita la WLST,
limitando quindi il rischio di una self fulfilling prophecy3© 3°8387.393.3% | sredittori valutati in questi
studi hanno incluso I'EEG, i PESS, e la TC cerebrale. In base ai risultati della revisione del 2020, la
maggior parte delle raccomandazioni incluse nell’algoritmo di prognosi del 2015 rimane valida.
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STRATEGIA SUGGERITA PER LA VALUTAZIONE DELLA PROGNOSI

La valutazione della prognosideve iniziare con un accurato esame clinico*®. Lo scopo principale
e la conferma che il paziente sia rimasto comatoso a causa di un danno cerebrale ipossico-
ischemico. Uesame clinico deve essere eseguito giornalmente per rilevare segni di un recupero
neurologico, come ad esempio movimenti intenzionali, o per identificare un quadro clinico
che possa invece indicare la morte cerebrale imminente. Quest’ultima puo essere identificata
con pupille midriatiche non reagenti, diabete insipido, e modificazioni emodinamiche che
suggeriscono un’erniazione, come ad esempio bradicardia associata ad ipertensione oppure
un’instabilita emodinamica inspiegabile. La morte cerebrale si verifica nel 5-10% dei pazienti
che muoiono dopo arresto cardiaco e vengono rianimati con RCP convenzionale, e in circa il 25%
dei pazienti che muoiono dopo rianimazione con RCP extracorporea®®. Nella maggior parte dei
casi, la morte cerebrale ha luogo durante i primi 3-4 giorni dopo il ROSC. Un algoritmo suggerito
per la valutazione della morte cerebrale dopo arresto cardiaco & mostrato in Figura 7. |l World
Brain Death Project (PMMC) ha pubblicato una linea guida dettagliata sulla identificazione della
morte cerebrale dopo trattamento con TTM*%,

Nella maggior parte dei pazienti, il risveglio dal coma dopo arresto cardiaco ha luogo entro 3-4
giorni dal ROSC?%> 3%, Tuttavia, i pazienti che inizialmente non sono coscienti dopo un arresto
cardiaco, solitamente vengono trattati con sedativi e farmaci bloccanti neuromuscolari per
consentire la gestione mirata della temperatura (TTM), e per facilitare la ventilazione meccanica
e le altre misure di supporto vitale. Quindi, per consentire un esame clinico affidabile, questi
farmaci devono essere sospesi per un tempo sufficiente al fine di evitare I'interferenza dei loro
effetti. Il gruppo di consenso del PMMC raccomanda che I'esame clinico sia ritardato almeno
fino a 5 emivite di eliminazione del farmaco somministrato con I'emivita piu lunga*®. Benché
guesta raccomandazione sia stata fornita nel contesto di diagnosi della morte cerebrale, essa
e ugualmente rilevante per la valutazione della prognosi nel caso sia usata per adottare una
decisione sul WLST. Se possibile devono essere preferiti farmaci a breve durata d’azione, ma
anche un farmaco a breve durata d’azione come il propofol ha un’emivita da 2,3 a 4,7 ore,
il che implica la necessita di sospendere i sedativi per almeno 24 ore nella maggior parte
dei casi. La sedazione sara molto piu lunga se e presente una compromissione renale e/o
epatica o se vengono somministrati farmaci a lunga durata d’azione. Quando € sospettata
una sedazione residua o una paralisi, considerare I'uso di antidoti per invertire gli effetti di
questi farmaci. Prestare attenzione quando si somministra il flumazenil per invertire |'effetto
delle benzodiazepine, poiché questo puo provocare crisi epilettiche. Altri confondenti, a parte
il blocco neuromuscolare e la sedazione, includono ipotermia, ipotensione grave, sepsi, e
disordini metabolici o respiratori.

Una risposta motoria assente o anomala ha una specificita relativamente bassa, ma un’elevata
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sensibilita per la previsione di outcome neurologico sfavorevole dopo arresto cardiaco. Quindi,
essa puo essere usata per identificare pazienti che necessitano della valutazione della prognosi
neurologica. Una risposta motoria assente o in estensione (M<2) del Glasgow Coma Scale era il
punto di partenza dell’algoritmo del 2015. Tuttavia, recenti evidenze hanno dimostrato che l'uso
di M<3 come punto di partenza aumenta la sensibilita della previsione di un outcome sfavorevole
senza ridurre la specificita®'®*“%’. La strategia prognostica descritta in seguito si applica a pazienti
che sono rimasti in coma e mostrano una risposta motoria (M) uguale o inferiore a 3 (flessione
anomala, estensione o nessuna risposta) a =96 ore dopo il ROSC. Vengono considerati in questo
momento anche i risultati dei test prognostici precedent.

Devono essere cercati attivamente segni che possano suggerire la possibilita di recupero. Questi
sono spesso identificati precocemente nel decorso clinico dopo la rianimazione. In uno studio su
357 sopravvissuti risultati comatosi**®, un EEG benigno (continuo, reattivo, senza soppressione
del ritmo di fondo e senza scariche epilettiformi) registrato entro 24 ore dal ROSC ha previsto
un buon esito neurologico con una sensibilita del 76[69-82]% e una specificita dell’88[82-92]
%. In 250 pazienti con un esito indeterminato al terzo giorno, in accordo con l'algoritmo di
prognosi ERC-ESICM del 2015, la presenza di un EEG benigno e stata associata a un buon esito
neurologico in 184 casi (valore predittivo positivo del 74%)%%.

Tra 14 pazienti che hanno recuperato, dopo che il loro esito e stato definito indeterminato
in un altro studio di validazione, la maggior parte ha avuto valori di NSE bassi e decrescenti,
e tutti tranne uno hanno avuto una fibrillazione ventricolare all’lECG iniziale3!3. Altri indici
potenzialmente utili per l'identificazione di un buon esito neurologico includono 'assenza di
variazioni della diffusione alla MRI cerebrale e bassi valori ematici della catena leggera dei
neurofilamenti entro 72 ore dal ROSC*? 38.397. 3% Recenti evidenze hanno mostrato che un
EEG benigno non e associato alla presenza di altri predittori di esito neurologico sfavorevole,
in particolare I'assenza bilaterale dell'onda N20 ai PESS*®#° Quindi, quando i predittori
che suggeriscono una possibilita di recupero coesistono con altri che suggeriscono un esito
sfavorevole, c’@ una probabilita che il secondo sia un falso positivo. In questo caso suggeriamo
che siano rivalutati i risultati degli indici predittivi, e che siano ripetuti gli index test, se possibile.
In un paziente comatoso con M<3 a >72 ore dal ROSC, in assenza di fattori confondenti, un
esito sfavorevole e probabile quando sono presenti due o piu dei seguenti predittori: assenza
di riflessi pupillari e cornealia =72 ore, un‘onda N20 dei PESS bilateralmente assente a =24 ore,
un EEG altamente maligno a >24 ore, NSE >60 pg/L a 48 ore e/o a 72 ore, uno stato mioclonico
a <72 ore, o un danno anossico diffuso ed esteso sulla TC/MRI cerebrale. La maggior parte di
questi segni puo essere registrata prima di 72 ore dal ROSC, tuttavia i loro risultati saranno
valutati solo al momento della valutazione clinica prognostica.

Uno studio recente ha dimostrato che la strategia con |'utilizzo di >2 predittori ha avuto una PFP
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dello O[0-8] % rispetto al 7[1-18] % della strategia per gradi proposta da ERC-ESICM nel 2015 (a
causa di falsi positivi per i riflessi pupillari alla luce)*.

Le evidenze delle revisioni sia del 2013 e del 2020 hanno dimostrato che l'assenza bilaterale
dell’londa N20 nei PESS ¢ il predittore piu ampiamente documentato di outcome sfavorevole
e quello piu coerentemente associato una specificita del 100%. Tuttavia, occasionalmente,
sono state riportate previsioni di falsi positivi. In alcuni di questi casi, la causa di un risultato
falso positivo & stata la lettura non corretta della registrazione di PESS a causa di artefatti**. Il
blocco neuromuscolare migliora I'affidabilita degli PESS e deve essere considerato ogni volta sia
possibile eseguirlo®?.

Anche il riflesso pupillare alla luce e il riflesso corneale, se assenti bilateralmente a 72 ore
0 piu dopo il ROSC, sono predittori molto specifici di un outcome sfavorevole. Basandosi su
I'opinione di esperti, suggeriamo che entrambi i riflessi debbano risultare assenti al momento
della valutazione prognostica al fine di prevedere affidabilmente un outcome sfavorevole.
Diversamente dai PESS, i riflessi oculari sono influenzati della sedazione. Anche i riflessi corneali
possono essere influenzati anche dai farmaci bloccanti muscolari. Questi fattori confondenti
devono essere esclusi prima della valutazione dei riflessi oculari. La valutazione visiva del RPL
puo essere ostacolata quando la dimensione delle pupille & inferiore a 6 mm?3, Evidenze su studi
limitati dimostrano che in pazienti rimasti comatosi dopo ROSC, la pupillometria automatizzata
e piu sensibile rispetto alla RPL-s nel rilevare la risposta pupillare alla luce quando la dimensione
delle pupille e piccola, riducendo il rischio di falsi positivi*®°. Diversamente dalla s-RPL, la
pupillometriaautomatizzatafornisce unasorgente diluce stimolante con caratteristiche standard
(intensita, durata, e distanza dall'occhio) e una misura quantitativa della risposta pupillare che
garantisce la riproducibilita. Per questo motivo, suggeriamo di rilevare I'assenza del RPL con un
pupillometro, se disponibile.

Lo stato mioclonico e un periodo prolungato di spasmi mioclonici. Benché non vi sia una
definizione universale per lo stato mioclonico, in base alla nostra definizione precedente!
suggeriamo che nei pazienti sopravvissuti e rimasti comatosi dopo l'arresto cardiaco, lo stato
mioclonico deve essere definito come mioclono continuo, generalizzato e persistente per 30
minuti o piu. Nellarevisione del 2020 che aggiornano le presenti linee guida, lo stato mioclonico e
stato documentato in due studi, uno dei quali ha utilizzato una definizione paragonabile a quella
fornita sopra. In totale, tra 113 pazienti che presentavano questo segno, vi e stato solo un falso
positivo. A parte la durata e la continuita, altre caratteristiche cliniche del mioclono suggeriscono
un esito neurologico sfavorevole come ad esempio, una distribuzione generalizzata (rispetto
a focale), assiale (rispetto a distale), o stereotipata (rispetto a variabile). Al contrario, alcune
caratteristiche dell’'EEG, come ad esempio un ritmo di fondo continuo o reattivo o la presenza
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di scariche sincronizzate di onde appuntite con spasmi mioclonici, indicano la possibilita di un
buon esito!®. Suggeriamo di eseguire un EEG in pazienti in post-arresto con stato mioclonico, al
fine di identificare un’attivita epilettiforme associata e di rilevare i segni associati a un potenziale
recupero.

Tra i tracciati sfavorevoli dell’lEEG, quelli piu strettamente associati ad un esito neurologico
sfavorevole, sono la soppressione e la burst suppression. Secondo I'ACNS, un ritmo di
fondo soppresso all'EEG e definito come la presenza di oltre il 90% dell'attivita che abbia un
voltaggio inferiore a 10UV, mentre la burst suppression e definita la presenza di oltre il 50%
della registrazione che dimostri un tracciato con soppressione, alternata a fasi di burst. Nelle
revisioni del 2013, le definizioni di questi tracciati non erano univoche. Suggeriamo di usare la
terminologia della ACNS nella valutazione di questi tracciati a fini prognostici'®’. Durante le prime
12-24 ore dopo il ROSC, entrambi i tracciati sono frequenti, ma c’e@ anche un elevato rischio di
una predizione falsamente positiva. A questo puo contribuire il fattore confondente legato ai
sedativi usati per il TTM. Suggeriamo di usare questi tracciati dell’'EEG per la valutazione della
prognosi solo dopo 24 ore dal ROSC. L'assenza della reattivita di fondo dell’EEG ha una specificita
non omogenea per identificare uno esito neurologico sfavorevole, e non raccomandiamo piu il
SUO USO per questo scopo.

Valori ematici di NSE elevati sono un segno di un danno delle cellule nervose e sono stati
raccomandati da tempo come un predittore di un esito neurologico sfavorevole dopo arresto
cardiaco*. Tuttavia, vi € ancora incertezza sui tempi ottimali e le soglie. Le evidenze che
emergono dalle nostre revisioni hanno dimostrato che, benché la previsione con la PFP dello
0% possa essere raggiunta in qualsiasi momento, da 24 ore a 7 giorni dopo il ROSC, la sensibilita
di un singolo valore di NSE per la previsione di un esito neurologico sfavorevole con la PFP dello
0% ¢ piu elevata a 48-72 ore dopo il ROSC®. Tuttavia, la nostra revisione ha confermato che il
valore soglia di NSE per la PFP dello 0% e incompatibile, perché ci sono pochi pazienti con un
buon esito neurologico nonostante valori elevati di NSE. La presenza di questi valori anomali
puo essere parzialmente spiegata con il rilascio di NSE da fonti extra cerebrali, come ad esempio
i globuli rossi o tumori neuroendocrini.

La ripetizione seriata degli esami ematici e I'attenta esclusione di fonti extracerebrali sono
raccomandati quando si usa la NSE per la prognosi neurologica. Un’altra causa di variabilita per
le soglie di NSE e rappresentata dalle differenti tecniche di misurazione usate®!. Nella nostra
revisione del 2020, le piu alte soglie di NSE registrate per la PFP dello 0% a 48 ore e a 72 ore dal
ROSC sono state di 120 pg/L e di 79 pg/L, rispettivamente. Tuttavia, questi dati si riferiscono a
valori anomali e, nella maggior parte degli studi, la soglia di PFP dello 0% é stata di 60 pg/L e
di 50 pg/L, rispettivamente. In base a questi dati, presumiamo che il rischio della previsione di
falsi positivi associato al valore di NSE di 60 pg/L € minimo, in particolare perché il valore di NSE
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deve essere confermato da almeno un altro predittore. Tuttavia, suggeriamo che i laboratori
ospedalieri che usano la NSE creino i loro propri valori soglia di riferimento sulla base dei kit
utilizzati. Inoltre anche I'aumento dei valori di NSE tra 24 e 48 ore o tra 24/48 ore e 72 ore
suggerisce un esito sfavorevole, anche se il valore prognostico del trend di NSE in aumento
rispetto ad un singolo valore di NSE non e certo>37>37°, Suggeriamo di eseguire campioni seriati
di NSE a 24, 48, e 72 ore dopo il ROSC, in modo che possa essere rilevato il trend della NSE e
possa essere minimizzato il fattore di confondimento legato ad una occasionale emolisi .

| segni del danno cerebrale ipossico-ischemico diffuso ed esteso alla TC cerebrale includono
I'appianamneto dei solchi corticali, la ridotta dimensione dei ventricoli (principalmente da
edema vasogenico) e una ridotta densita della sostanza grigia con la riduzione o la scomparsa
del rapporto tra sostanza grigia/sostanza bianca (MG/MB) dovuta a edema citotossico. Nella
revisione che ha condotto a queste linee guida, il primo segno e stato valutato qualitativamente
in uno studio®*** basato sull’ispezione visiva da parte di un neuroradiologo, mentre la maggior
parte degli studi ha valutato la riduzione del rapporto MG/MB come rapporto tra le densita
della sostanza grigia e della sostanza bianca (RGB) misurato in unita Hounsfield. Questo e stato
eseguito generalmente entro 2 ore dal ROSC, ma alcuni studi hanno valutato il GBR entro 24
ore39138 e uno entro 72 ore3®). Per quanto riguarda i predittori basati su variabili continue, le
soglie di GBR per la PFP dello 0% variano attraverso gli studi, presumibilmente a causa delle
variazioni dei metodi per il calcolo di RGB, del software o delle caratteristiche dello scanner®.

[l danno cerebrale ipossico-ischemico riduce la diffusione dell’acqua, la quale compare come
iperintensita sulle immagini pesate in diffusione (DWI) della risonanza magnetica (MRI) con
i bassi valori del coefficiente di diffusione apparente (ADC). Nel danno cerebrale ipossico-
ischemico grave, l'iperintensita sulle sequenze DWI comprende estensivamente la corteccia
cerebrale e i gangli della base . La misurazione di ADC consente una valutazione quantitativa
della gravita dei cambiamenti della diffusione. Negli studi prognostici dopo arresto cardiaco
sono stati descritti tre metodi per la misurazione di ADC: il valore medio di ADC globale o
regionale del cervello*?, la percentuale di voxel con ADC basso?®, e la dimensione massima dei
clusters della MRI con ADC minimo*®. Tutti questi studi hanno identificato soglie di ADC per la
PFP dello 0%, spesso con una corrispondente sensibilita elevata. Tuttavia, queste soglie erano
incongruenti in differenti aree del cervello all’interno dello stesso studio e nella stessa tecnica.

A causa della mancanza di standardizzazione nei metodi di misurazione e della mancanza di
studi di validazione multicentrica che usano tecniche di misurazione comparabili, suggeriamo
che gli indici predittivi basati sulla diagnostica per immagini siano usati solo in luoghi in cui e
disponibile un’esperienza specifica. Suggeriamo inoltre che i centri che usano la diagnostica
per immagini per la prognosi dopo arresto cardiaco creino i loro valori normali e valori di soglia
basati sulla tecnica che utilizzano.

Ba



e
@@ LIGE LA EIRGPEAN RESUSCTATON COUNCI. 2021 CAPITOLO 7- TRATIANENTO POST-HANNAZIONE Q@

Quando nessuno dei criteri sopra descritti per un outcome sfavorevole e presente, 'esito
neurologico rimane indeterminato (Figura 5). Suggeriamo quindi di osservare e rivalutare nel
tempo i pazienti con un esito indeterminato al fine di rivelare segni di risveglio. In tre studi
condotti in pazienti comatosi dopo ROSC e trattati con il TTM per 24 ore, la prevalenza di un
risveglio tardivo, definito come recupero della coscienza a >48 ore dalla sospensione della
sedazione era di 20/89 (22%)**°, di 56/194 (29%)( 305), e di 78/228 (34%)?**. 'ultimo risveglio
ha avuto luogo rispettivamente a 11, 12, e 23 giorni dalla sospensione della sedazione. In altri
due studi, I'ultimo paziente si e risvegliato a 22 e 29 giorni, rispettivamente?®®® 416,

Una disfunzione d’organo, come ad esempio uno shock post-rianimazione o l'insufficienza
renale?*3% e |'uso di midazolam al posto di propofol per la sedazione?* 2> sono stati associati a
una probabilita piu elevata di un risveglio tardivo, il che suggerisce, che almeno alcuni di questi
casi, possono essere dovuti a una ridotta clearance della sedazione.

In uno studio before-after che ha confrontato due regimi sedativi (propofol-remifentanil
rispetto a midazolam-fentanil) su 460 pazienti comatosi e sottoposti a TTM, |'uso di propofol-
remifentanil & stato associato a probabilita significativamente piu basse di risveglio ritardato
(OR 0,08 [0,03-0,2])*%, confermando i dati di un piccolo studio precedente?®*.

Il risveglio tardivo non preclude un completo recupero neurologico. Tuttavia, la probabilita di
risveglio nei pazienti che rimangono comatosi dopo ROSC, diminuisce progressivamente nel
tempo, e le probabilita diun buon esito neurologico sono generalmente piu basse nei pazienticon
risveglio tardivo rispetto a quelli con risvegli precoci?®30>41¢ |e presenti linee guida si applicano
solo alla prognosi neurologica. Oltre al danno cerebrale ipossico-ischemico, altre cause di morte
nei pazienti comatosi rianimati, benché meno comuni, includono I'instabilita cardiovascolare?®,
e I'insufficienza multiorgano3®®® 3%, Questi fattori possono comportare limitazioni di trattamento,
indipendentemente dallo stato neurologico del paziente o causare morte non legata a cause
neurologiche anche dopo che ha avuto luogo il recupero neurologico®> 3" 47 Nella pratica
clinica, unapproccio prognostico globale in pazienticomatosi post rianimazione deve considerare
inevitabilmente il ruolo di fattori extra cerebrali e le caratteristiche dei pazienti quali l'eta, le
comorbidita, e lo stato funzionale.

SUSPENSIONE DELLA TERAPIA DI SUPPORTO VITALE

Sebbene una minoranza dei pazienti rianimati e trattati in UTI muoiano durante i primi giorni
a causa di complicanze cardiache o secondariamente allo sviluppo di edema cerebrale massivo,
la causa principale di morte e dovuta ad una decisione di sospendere |la terapia di supporto
vitale (WLST)?* 2326393 |n generale, la presunzione che |'esito neurologico finale del paziente
sara sfavorevole e cruciale nel prendere questa decisione?®. Le comorbilita preesistenti possono
contribuire a prendere una decisione di WLST?. Il team clinico che discute la prognosi di un
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singolo paziente deve considerare che una previsione pessimistica sbagliata potrebbe portare
alla WLST in pazienti che diversamente potrebbero ottenere un buon esito funzionale, ma
anche, che una previsione eccessivamente prudente potrebbe lasciare i pazienti in uno stato
di grave disabilita non desiderato da loro stessi e dai loro familiari*'®. | pazienti possono non
ricevere trattamenti specifici perche non disponibili oppure perché si e deciso di non utilizzarli.
[l motivo principale per non utilizzare un trattamento e che si ritenga non abbia beneficio
clinico o, se noto, che il paziente lo rifiuti. Ci sono pochi dati disponibili sulla mancata decisione
in merito alla WLST. Le procedure di WLST variano ampiamente in Europa e influiscono sulla
percentuale di pazienti post arresto che sopravvivono con un danno cerebrale grave (CPC3 e 4).
Mancando dati di alta qualita, sembra che ci sia un” ampia percentuale di variabilita compresa
tra il 10 al 50%%** 3% 417 Gli effetti piu evidenti si osservano per pazienti che rimangono in uno
stato vegetativo o di vigilanza non responsiva (CPC 4). Ad esempio, 1/243 sopravvissuti (0,4%) in
uno studio nord-europeo®? e 61/195 (31%) in uno studio multicentrico italiano (300) avevano
una CPC di 4 al 6 mese . Evidenze sulla variazione delle pratiche di WLST in Europa sono state
trovate anche nello studio Ethicus: i medici dell’Europa meridionale sono risultati meno disposti
a sospendere il trattamento rispetto a quelli dell’Europa settentrionale, ed era presente anche
un influenza legata alla religione*®. Lo studio Ethicus 2 ha dimostrato che la frequenza delle
decisioni relative alla WLST tra i pazienti in UTI generale € aumentata negli ultimi 15-20 anni*.
Studi recenti, basati su uno score di propensione, indicano che la WLST prematura (<72 ore)
per motivi neurologici € un evento comune, ed essa puo essere la causa di morte per una
percentuale sostanziale di pazienti che, per contro, avrebbero potuto recuperare con un buon
esito se il loro trattamento intensivo fosse stato prolungato*** “%. |l tronco encefalico & piu
resistente al danno ipossico-ischemico rispetto al cervello, e il recupero delle funzioni quali
la respirazione spontanea e il ciclo sonno-veglia fa parte della traiettoria verso una sindrome
vegetativa o di vigilanza non responsiva. Nel periodo in cui il paziente € ancora dipendente
dalla terapia intensiva talvolta viene fatto riferimento ad una "finestra di valutazione della
morte"**. Questa percezione pud causare una sensazione di urgenza per i familiari e per
team di trattamento che influenza, in maniera indiretta, le decisioni relative ad una prematura
WLST#?>4% Uno studio qualitativo ha identificato le limitazioni nella comunicazione, tra il team
di trattamento e la famiglia, come un fattore importante per la WLST prematura dopo arresto
cardiaco?®. Puo essere inoltre importante evitare, per le persone che prestano assistenza,
I'incertezza inappropriata che porta a percezioni eccessivamente pessimistiche della prognosi*?’.
Sebbene alcuni test mostrino una alta specificita nel prevedere una prognosi sfavorevole prima
delle 72 ore, raccomandiamo che tutte le conclusioni relative alla prognosi neurologica siano
rimandate almeno fino a 72 ore dopo l'arresto cardiaco, e che sia esclusa 'influenza di sedativi
e metabolici. Questo consentira alla maggior parte dei pazienti con un buon esito di risvegliarsi
prima della valutazione prognostica, diminuendo il rischio di false previsioni?®. Incoraggiamo
i protocolli locali su come raccogliere informazioni relative all'estensione del danno cerebrale
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durante i primi giorni. Usare tutte le risorse disponibili per una valutazione multimodale® *>. |
familiari chiederanno regolari informazioni chiare e strutturate e che sia compreso il loro ruolo nel
processo decisionale. Gliindicatori precoci di una prognosi sfavorevole possono essere comunicati
ai familiari in un modo equilibrato per informarli che la situazione & grave e per dare loro il tempo
per adeguarsi prima della scelta di decisioni cruciali. Gli infermieri si confrontano con i familiari o
caregiver affranti dal dolore, e questo puo essere notevole fonte di stress*?®. Cercare di fornire un
tempo sufficiente per la comunicazione relativa alla prognosi all’interno del team e ai familiari*?®.

Benché la valutazione della prognosi neurologica nel post-arresto cardiaco e le discussioni
relative alla WLST siano spesso collegate, € necessario cercare di separare questi processi nelle
discussioni e nella documentazione. Le decisioni relative alla WLST devono considerare aspetti
diversi rispetto al danno cerebrale percepito, per esempio I'eta, le comorbilita e la prognosi
legata alla disfunzione d’organo generale?’. Ne consegue, per motivi etici, la WLST pud essere
considerata per pazienti in cui la prognosi neurologica risulta incerta o addirittura favorevole.

Per contro, la terapia intensiva pud essere prolungata nonostante la prognosi neurologica
desolante, in quanto non & possibile ottenere una certezza assoluta per il singolo paziente*®.
Le volonta del paziente sono importanti. Poiché al paziente non e possibile fare domande e le
direttive avanzate tra le vittime di arresto cardiaco sono rare, i familiari sono di solito la fonte
primaria di informazioni sui probabili desideri del paziente.

ESITO A LUNGO TERNINE DOPO ARRESTO CARDIACO
ESITO A LUNGO TERMINE

In paesi in cui la WLST non € ampiamente praticata, € comune un outcome sfavorevole
dovuto al danno cerebrale ipossico-ischemico®®” 439, La prognosi di pazienti ancora comatosi
0 in uno stato di vigilanza non responsiva un mese dopo l'arresto cardiaco, e sfavorevole con
rare possibilita di recupero®® %3, Al contrario, nei paesi dove si pratica la WLST, la maggior
parte dei sopravvissuti presenta un "buon" esito neurologico, sulla base di misurazioni globali
dell'outcome come ad esempio la CPC, la scala RSm o la Scala di Glasgow/Estesa (GOS/E)*%"
412432434 Tyttavia, queste misurazioni non sono sufficientemente sensibili per descrivere i
problemi che incontrano molti sopravvissuti, che comprendono disturbi cognitivi, emotivi, fisici
e stanchezza***’. Infatti, circa il 40-50% dei sopravvissuti ha compromissioni cognitive a lungo
termine??® 43843 | e compromissioni sono per lo piu da lievi a moderate, e benché possano
essere influenzati tutti i domini cognitivi, la maggior parte dei problemi sono osservati nella
memoria, nell'attenzione, nella velocita di elaborazione e nelle funzioni esecutive (per esempio,
pianificazione, organizzazione, iniziazione, flessibilita)??® 43> 438440 |n generale, la maggior parte
del recupero cognitivo ha luogo nei primi tre mesi dopo l'arresto cardiaco*443,
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Ancheiproblemiemotivisono comuni. Datre a sei mesi dopo l'arresto cardiaco I'ansia & presente
nel 15-30% dei sopravvissuti e rimane presente nel 15-23% a 12 mesi****%_ Sintomi depressivi
sono presentiin una percentuale compresatrail 13 eil 32% a 3-6 mesi e diminuiscono al 5-15% a
12 mesi*** | sintomi di stress post-traumatico rimangonoin circa un quarto dei sopravvissuti***
444,447,448 Inoltre, in alcuni dei sopravvissuti emergono problemi comportamentali, come ad
esempio un comportamento aggressivo/disinibito o labilita emotiva*®.

Anche I'affaticamento e riportato frequentemente, ed e presente in circa il 70% dei sopravvissuti
a sei mesi e rimane nella meta dei sopravvissuti un anno dopo |'evento** 44940 Sono stati
anche riportati problemi fisici, comprendenti fratture costali, debolezza muscolare e difficolta
di deambulazione?®’ 444 451,452,

Tuttavia, I'impatto sulla sopravvivenza dellafunzione fisica ha ricevuto poca attenzione; se confrontate
popolazioni per eta e genere, nei sopravvissuti sono state riportate ridotte funzioni a 3 mesi*=, a 6
mesi*?, a 12 mesi*** e a tre anni*™.

Quasi la meta dei sopravvissuti ha riportato limitazioni a causa di difficolta fisiche a 6 mesi**?, e fino
al 40% presenta problemi di mobilita*3* 43444 454 e [imitazioni nelle attivita abituali a 12 mesi 3% 44444,

Dopo la dimissione ospedaliera, la maggior parte dei sopravvissuti € in grado di ritornare a
casa e solo una piccola percentuale (dall’l al 10%) deve essere ammessa in una struttura a
lungo termine** %% 455 |3 maggioranza (dall’'82 al 91%) e indipendente nella propria attivita
della vita quotidiana (ADL) di base??® 38 41454 Benché la maggior parte dei sopravvissuti sia
in grado di riprendere le proprie attivita di prima dell’arresto, essi incontrano piu limitazioni
nella partecipazione sociale rispetto a pazienti con infarto miocardico****°. Le compromissioni
cognitive, la depressione, 'affaticamento e la ridotta mobilita sono predittori negativi per una
partecipazione futura®®.

Tra quelli che precedentemente lavoravano, il 63-85% e in grado di tornare al lavoro, benché
alcuni debbano adattare le ore di lavoro o le attivita che svolgevano alle nuove necessita***
444, 430, 451, 454, 456458 | 3 ridotta probabilita di tornare al lavoro € associata a problemi cognitivi
e all'affaticamento, allOHCA non testimoniato, all'assenza di RCP dagli astanti , al genere
femminile, all’eta avanzata e al basso stato socio-economico®? 453 456458,

Le compromissioni cognitive, i problemi emotivi e il genere femminile sono associati a una
bassa quallté dl Vita434, 442,452, 453, 459—464.

Tuttavia,inmediavieneriportatalaqualitadivitacorrelataallasalute generale, come mediamente
buona con punteggi globali che si avvicinano ai valori normali nella popolazione, come é stato
dimostrato in due revisioni sistematiche e confermato in diversi studi piu recentj??® 434 454 465,
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66 Tali valutazioni generiche mancano di dettagli sufficienti per capire 'ampiezza dei problemi
incontrati dai sopravvissuti, con il risultato che I'impatto della sopravvivenza all’arresto cardiaco
puod essere compreso in modo incompleto®®. Viene raccomandato di fornire questa valutazione
generica insieme alla valutazione specifica delle condizioni o dei problemi®®. Informazioni piu
dettagliate relative al recupero e all'outcome a lungo termine dopo arresto cardiaco, e una
descrizione delle attuali pratiche di riabilitazione in Europa possono essere trovate nella sezione
epidemiologica delle European Resuscitation Council Guidelines del 2021,

VALUTAZIONE INTRA-OSPEDALIERA E FOLLOW UP DOPO LA DIMISSIONE OSPEDALIERA

Riabilitazione precoce e valutazione durante la fase ospedaliera

Non ci sono studi specifici di interventi di riabilitazione precoce per i sopravvissuti all’arresto
cardiaco, ma vi & una sostanziale sovrapposizione con la sindrome post terapia intensiva (PICS).
Per gli altri pazienti in UTI, sono descritti interventi di mobilizzazione precoce e di prevenzione
del delirium, e si ritiene che interventi simili siano utilianche per pazienti con arresto cardiaco*”
468470 | e raccomandazioni delle linee guida per la riabilitazione dopo una malattia critica a cura
del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Regno Unito, suggeriscono che
i piani di riabilitazione individuali e le informazioni devono essere forniti prima della dimissione
dalla UTI e dall'ospedale, basati su valutazioni funzionali delle compromissioni fisiche e non
(ad esempio, cognitive e emotive)*’. Tuttavia, una recente Dichiarazione Scientifica della AHA
focalizzata sulla sopravvivenza evidenzia che spesso mancano un piano della dimissione e
un’organizzazione di ulteriori necessita di riabilitazione dopo arresto cardiaco*’.

Raccomandiamo quindi di fornire informazioni e di eseguire le valutazioni funzionali delle
compromissioni fisiche e non, prima della dimissione dall'ospedale per identificare le potenziali
necessita di riabilitazione e se indicato, organizzare la riabilitazione (Figura 6).

Follow up e screening dopo la dimissione ospedaliera

Sebbene i disturbi cognitivi, i problemi emotivi e I'affaticamento siano comuni dopo l'arresto
cardiaco, questi "problemiinvisibili" non sono sempre riconosciuti dai clinici*43%.433.:437.464 Pgjiche
guesti problemi hanno un effetto significativo sull’'outcome a lungo termine e sulla qualita di vita,
il follow-up deve essere organizzato in modo che questi problemi siano rilevati precocemente
per consentire la terapia appropriata o organizzare la riabilitazione*’?*’*, Le evidenze su questo
argomento sono scarse, ma i risultati di un RCT hanno dimostrato che un intervento precoce
per i sopravvissuti all'arresto cardiaco e le persone che prestano loro assistenza, ha migliorato il
benessere emotivo e la qualita di vita e ha avuto come risultato un ritorno al lavoro piu veloce
con minor impatto economico*’> 4’°,

Questo programma individuale e fornito da un’infermiere specializzato, inizia subito dopo la
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dimissione dall'ospedale e comprende da uno a sei consulti durante i primi tre mesi. L'intervento
consiste nella valutazione dei problemi cognitivi ed emotivi, fornire informazioni e supporto, e se
indicato, nel rinvio a un’ulteriore terapia specialistica®’” %8, Vi sono diversi altri esempi di come
poter organizzare il follow-up dopo l'arresto cardiaco** #4748 Analogamente, le linee guida del
NICE del Regno Unito per la riabilitazione dopo una malattia critica, raccomandano un follow up e
una rivalutazione per i problemi fisici e non nei 2-3 mesi successivi alla dimissione per consentire
I'identificazione delle ulteriori criticita e per fornire un ulteriore supporto se necessario*’?. Per i
sopravvissuti all’arresto cardiaco le rivalutazioni sono state suggerite anche a 3, 6 e 12 mesi*’.

Suggeriamo quindi un follow-up sistematico di tutti i sopravvissuti all'arresto cardiaco entro tre
mesi dalla dimissione ospedaliera, il quale deve includere almeno la valutazione cognitiva, la
valutazione dei problemi emotivi e dell'affaticamento e fornire informazioni e un supporto per
i pazienti e la loro famiglia (Figura 6).

Valutazione dei problemi cognitivi

Per una valutazione della sfera cognitiva del paziente, possono essere indagati disturbi
comuni come, ad esempio, problemi di memoria, difficolta di attenzione, distraibilita, lentezza
nel pensare, irritabilita e problemi di iniziazione, di pianificazione, di multielaborazione o di
flessibilita. | membri della famiglia possono inoltre fornire un‘opinione utile sui cambiamenti
della cognitivita e del comportamento. Puod essere usato un questionario strutturato, come ad
esempio I'Informant Questionnaire of Cognitive decline in the Elderly- cardiac arrest version
(IQCODE-CA) ola Check-list Cognition and Emotion (CLCE-24)%8%482 E raccomandata la valutazione
cognitiva formale, in quanto i pazienti spesso non sono consapevoli delle loro compromissioni
cognitive*? 47248 Syggeriamo di usare il test Montreal Cognitive Assessment (MoCA), la cui
somministrazione impiega circa 10 minuti, e facile da utilizzare ed & disponibile in molte lingue
(si veda www.mocatest.org)*® 483485 Se vi sono segni di compromissione cognitiva, considerare
I'invio ad un neuropsicologo per una piu ampia valutazione, o deve essere considerato un altro
specialista in riabilitazione cognitiva, come ad esempio un terapista occupazionale?®®,

Valutazione dei problemi emotivi e dell’affaticamento

Per valutare i problemi emotivi puo essere esplorata la presenza di sintomi emotivi, i quali
comprendono ansia, depressione e stress post-traumatico. Possono essere utili questionari, come,
ad esempio, la Scala Anxiety and Depression Scale (HADS)*7 473 480,487 ' Se emergono problemi
emotivi gravi, suggeriamo il rinvio a uno psicologo o a uno psichiatra per un ulteriore valutazione
e trattamento. Suggeriamo inoltre di valutare la presenza dell’'affaticamento; tuttavia, in questa
specifica popolazione, manca una guida sulla sua valutazione. Nel caso di affaticamento severo,
considerare il rinvio a uno specialista della riabilitazione per consigli sulla terapia appropriata.

T



e
@@ LIGE LA EIRGPEAN RESUSCTATON COUNCI. 2021 CAPITOLO 7- TRATIANENTO POST-HANNAZIONE Q@

Fornitura delle informazioni e supporto al sopravvissuto e ai membri della famiglia
Eraccomandatalavalutazione delle necessita e laconseguente fornitura diappropriate informazioni
ai pazienti e alla loro famiglia, preferibilmente sia tramite colloquio che in forma scritta®®.

E’ raccomandatol'impegno attivo, come parte di un processo in evoluzione, deisopravvissuti e dei
membri della loro famiglia per comprendere meglio le loro necessita e capire come vorrebbero
ricevere tali informazioni**’. Le informazioni devono comprendere non solo argomenti medici
come la malattia cardiaca, i fattori di rischio, il trattamento farmacologico e la presenza di un
ICD, ma possono anche affrontare altri argomenti come ad esempio possibili cambiamenti fisici,
cognitivi ed emotivi e I'affaticamento, la ripresa delle attivita quotidiana, la guida e il lavoro, le
relazioni e la sessualita®’’ 488491,

E inoltre importante monitorare il benessere dei membri della famiglia, poiché I'impatto
e la tensione possono essere notevoli*®® 4, | partener spesso hanno problemi emotivi, che
comprendono sintomi come ansia e stress post-traumatico, in particolare le donne e coloro
che hanno assistito alla rianimazione®?%°* Considerare il rinvio a un assistente sociale, ad uno
psicologo 0 a uno psichiatra, quando indicato.

RIABILITAZIONE DOPO ARRESTO CARDIACO
RIABILITAZIONE NEUROLOGICA DURANTE LA DEGENZA

In presenza di un significativo danno cerebrale ipossico-ischemico, i pazienti possono
necessitare della riabilitazione neurologica durante il ricovero, e sebbene le evidenze siano
limitate, diversi piccoli studi retrospettivi hanno dimostrato che possono essere ottenuti
miglioramenti funzionali riducendo il peso dell’assistenza sulla famiglia e la societa®>*’,

Benché manchino sia linee guida specifiche che evidenze per la riabilitazione neurologica dopo
arresto cardiaco, vi sono evidenze e linee guida per la pratica clinica riguardo altri tipi di danno
cerebrale acquisito, come ad esempio quello conseguente al trauma cranico e all’ictus. Questi
possono guidare il trattamento dei pazienti con danno cerebrale ipossico-ischemico dovuto ad
arresto cardiaco?®°%. Queste linee guida forniscono raccomandazioni pratiche su argomenti
come ad esempio la funzione motoria, |a riabilitazione fisica, la cognitivita, la comunicazione,
I'attivita quotidiana e i problemi psicologici. Possono inoltre essere utili le linee guida sulla
riabilitazione dopo una malattia critica/una sindrome post terapia intensiva (PICS)*’% 201503,

RIABILITAZIONE CARDIACA

Molti sopravvissuti all'arresto cardiaco sono idonei ad iscriversi a programmi di riabilitazione
cardiaca®. Vi sono evidenze che la riabilitazione cardiaca riduca la mortalita cardiovascolare
e gli ingressi in ospedale, ne migliora la qualita di vita ed & efficiente in termini di costo®*+>%,
| programmi di riabilitazione cardiaca sono per lo piu programmi generici a cui possono
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partecipare pazienti con differenti malattie cardiache, per esempio sindrome coronarica post-
acuta, l'insufficienza cardiaca o la chirurgia post-cardiaca. La riabilitazione cardiaca comprende
esercizi fisici, la gestione dei fattori di rischio, consigli sullo stile di vita, un supporto educativo
e psicologico®®. La riabilitazione cardiaca & frequentemente offerta come servizio basato nel
contesto di un centro di degenza, ma puo essere organizzata anche in un ambiente casalingo
in combinazione con il telemonitoraggio®®®. In casi specifici essa pud essere fornita come
programma di degenza>®. Non tutti i sopravvissuti all’arresto cardiaco sono idonei o comunque
hanno accesso alla riabilitazione cardiaca, e generalmente i motivi sono dovuti alla causa
dell'arresto cardiaco e alla variazione delle politiche nazionali o assicurative®®.

Nei programmi di riabilitazione cardiaca viene prestata poca attenzione a possibili disturbi
cognitivi. Ingenerale, i disturbi cognitivied emotivi, tra i pazienti cardiaci, non sono stati affrontati
bene nei programmi di riabilitazione cardiaca®®>'?, Per i sopravvissuti all’'arresto cardiaco vi
sono alcuni esempi in cui la riabilitazione cardiaca e cognitiva sono state bene integrate, benché
manchino ancora evidenze degli effetti che hanno avuto®’# *°,

RIABILITAZIONE COBNITIVA. GESTIONE DELL AFFATICAMENTO E INTERVENTI PSICOSOCIALI

L'obiettivo dellariabilitazione cognitiva e ridurre I'impatto delle disfunzioni cognitive, migliorare
il benessere globale e le funzioni quotidiane®'®. Essa pu0 includere un’ulteriore valutazione
neuropsicologica per ottenere una maggiore comprensione della natura e della gravita delle
disfunzioni cognitive e di altri fattori che possono influenzarla . E essenziale un’ampia educazione
che possafornire al paziente e alla sua famiglia una maggiore comprensione dicio che e cambiato
nella sua cognitivita e nel suo comportamento. Possono essere uftili strategie di compensazione,
come ad esempio la strategia di allenamento della memoria e quella metacognitiva (per
esempio, 'automonitoraggio, I'autoregolazione e la pianificazione in anticipo) e I'uso di aiuti
esterni (della memoria)*®. Benché non vi siano studi specifici sugli effetti della riabilitazione
cognitiva in pazienti con danno cerebrale causato da arresto cardiaco, puo servire come linea
guida una revisione basata su recenti evidenze sulla riabilitazione cognitiva post ictus e danno
cerebrale post traumatico*®®.

La gestione dell’affaticamento puo essere inclusa nella riabilitazione cognitiva o essere fornita a
parte>'*>1> Vi é una debole evidenza che I intervento al telefono per una durata di 4 settimane,
basato sulla conservazione dell'energia e sulla terapia di risoluzione dei problemi, possa essere
di beneficio per sopravvissuti all’arresto cardiaco con affaticamento da moderato a grave>®>%’.

Vi sono inoltre evidenze di interventi psicologici specificamente ideati per i sopravvissuti

all'arresto cardiaco che possano risultare efficaci. Due RCT hanno dimostrato un beneficio con
interventi psicosociali condotti da infermieri, mediante colloquio telefonico o di persona'®
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19 Questi interventi hanno valutato I'autogestione, le strategie di risoluzione dei problemi, il
rilassamento, le informazioni e 'educazione alla salute>®>2°,

Attualmente non vi sono studi sull’efficacia delle reti di supporto sociale o dei forum virtuali/
online, ma questi possono essere un valore aggiunto come forma nuova e facilmente accessibile
di supporto psicosociale e di informazioni dopo l'arresto cardiaco®’.

DONAZIONE DI ORGANI

| pazienti rimasti comatosi dopo un arresto cardiaco che non sopravvivono hanno la possibilita
di diventare donatori di organi. Questo & importante, in quanto la domanda di organi supera
I'offerta®?!. | pazienti in post-arresto cardiaco sono una fonte crescente di donatori di organi®*2.
Questa linea guida supporta I'opportunita dell’'offerta della donazione d’organo alle famiglie
guando avviene la morte cerebrale o quando vi € una decisione di sospendere il trattamento di
supporto vitale.

Questa linea guida affronta specificamente le vie di donazione di organi dopo la morte
neurologica(cerebrale), o la donazione controllata dopo morte circolatoria (donatori di categoria
3 di Maastricht) in pazienti che hanno ottenuto il ROSC o che sono stati trattati con E- RCP>*
(Figura 7). La donazione non controllata dopo morte circolatoria u-DCD (donatori di categoria I/
Il di Maastricht) e affrontata nella sezione delle linee guida Supporto Vitale Avanzato>.

Un CoSTR di ILCOR del 2015 e uno statement ILCOR sulla donazione d'organo dopo CPR supporta
questa linea guida'??. L'esecuzione di una RCP recente non deve essere di impedimento alla
donazione d’organo. Studi osservazionali dimostrano che gli organi (cuore, polmone, rene,
fegato, pancreas, intestino) in donatori dopo RCP hanno percentuali di sopravvivenza dell’organo
trapiantato simile rispetto a donatori che non sono andati incontro a RCP>**>%,

Una revisione sistematica ha identificato 26 studi che hanno dimostrato la prevalenza di morte
cerebrale del 12,6% (IC al 95% dal 10,2 a 15,2%) in pazienti comatosi ventilati con danno
cerebrale ipossico-ischemico dopo la RCP, con una prevalenza piu elevata dopo E-RCP (27,9%
[dal 19,7 al 36,6%] rispetto all'8,3 % [dal 6,5 al 10,4%]), ed inoltre circa il 40% di questi &€ andato
incontro alla donazione di organi?®. Il tempo medio per la diagnosi della morte cerebrale € stato
di 3,2 giorni. Questa revisione sistematica ha concluso che i pazienti che sono in coma dopo
rianimazione da arresto cardiaco, in particolare quando rianimati usando la E-RCP, dovrebbero
essere valutati i segni di morte cerebrale.

Inoltre, nei pazienti che non soddisfano i criteri di morte cerebrale , la WLST conseguente ad
una previsione di prognosi neurologica sfavorevole, € una causa frequente di morte. Dopo
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OHCA, circa i due terzi delle morti sono dovute a WLST, a causa di una prognosi neurologica
sfavorevole?> 3. Questo gruppo di pazienti fornisce una fonte crescente di donatori d’organo’?.
Le pratiche di donazione di organi variano tra i paesi, e i clinici devono seguire i requisiti legali
ed etici locali.

STUDIO SULL"ARRESTO CARDIACO IMPROVVISO ED INSPIEGABILE

Molte vittime di arresto cardiaco improvviso hanno una malattia cardiaca strutturale silente,
molto spesso una malattia coronarica, ma anche sindromi aritmiche primarie, cardiomiopatie,
ipercolesterolemia familiare o una malattia cardiaca ischemica prematura. Durante le autopsie
sulle vittime da morte improvvisa inspiegabile (SUD), devono essere prelevati campioni di
sangue o di tessuti e conservati per una futura analisi genetica®?’. La valutazione di disturbi
genetici e cruciale per la prevenzione primaria nei familiari, poiché puo consentire il trattamento
antiaritmico in prevenzione e il follow -up cardiologico>®=%°, Un gruppo multidisciplinare di
cardiogenetica deve eseguire 'indagine familiare. La valutazione iniziale puo includere un
esame clinico, l'elettrofisiologia e la diagnostica per immagini cardiologica. Un test genetico
deve essere considerato a seconda della combinazione dei risultati, della valutazione cardiaca
familiare e dei risultati istopatologici. Il test genetico deve essere eseguito inizialmente sul DNA
della persona deceduta e deve poi essere fornita I'analisi sui familiari se viene identificata una
variante patogena o probabilmente patogena®?’->3'. Date le implicazioni periparenti, dovrebbero
esserci linee guida etiche locali per i test genetici.

CENTRI PER [L TRATTAMENTO DELLARRESTO CARDIACO

Tra gli ospedali vi e un’ampia variabilita sulla disponibilita, sul tipo di terapia post-rianimazione,
cosi come sugli esiti clinici®**>34. | centri per il trattamento dell'arresto cardiaco sono ospedali
che forniscono trattamenti di rianimazione basati sull’evidenza, che comprendono Ia
cardiologia interventistica d'urgenza, e trattamenti intensivi che seguono protocolli di gestione,
come la gestione mirata della temperatura, un supporto cardiorespiratorio e la prognosi
neurologica®?*2%’, Un consensus paper redatto da esperti e pubblicato dall'Association of Acute
CardiocvascularCare (ACVA), e molte altre organizzazionieuropee comprendenti|’'ERC (European
resuscitation Council) e I'ESICM (European Society of intensive Care Medicine), afferma che i
requisiti minimi per un centro di arresto cardiaco sono la disponibilita 24 ore su 24/7 giorni su 7
di un laboratorio di angiografia coronarica in loco, un reparto di emergenza, un’unita di terapia
intensiva (UTI), attrezzature di diagnostica per immagini, come ad esempio I'ecocardiografia, la
tomografia computerizzata e la risonanza magnetica®®.

ILCOR suggerisce che, ogni qualvolta possibile, i pazienti adulticon OHCA non traumatico devono
essere assistiti in centri per il trattamento dell'arresto cardiaco'’. Questa raccomandazione
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debole ed & basata su un’evidenza molto bassa di una revisione sistematica che ha incluso 21
studi osservazionali®*®> e un trial randomizzato pilota®°®. Diciassette di questi studi sono stati
inclusi in una meta-analisi che ha dimostrato che i pazienti assistiti in centri di arresto cardiaco
presentavano un miglioramento della sopravvivenza alla dimissione ospedaliera con un esito
neurologico favorevole, ma non era significativo a 30 giorni>3>>41 545-52,554,555,

Unostudio osservazionale hariportato unasopravvivenza aggiustata piu elevata neipazienti coniil
trasferimento diretto a un centro di arresto cardiaco rispetto a un trasferimento intraospedaliero
secondario®™?, ma due altri studi che hanno eseguito gli stessi confronti non hanno riportato
alcuna differenza nella sopravvivenza aggiustata®**'. Uno studio osservazionale ha riportato
una sopravvivenza aggiustata piu elevata in pazienti che sono stati sottoposti a un trasferimento
secondario in un centro per il trattamento dell'arresto cardiaco rispetto alla permanenza nel
centro iniziale, non cardiaco™*°.
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Italian Resuscitation Council, IRC, nasce nel 1994. E’ un’associazione senza scopo
di lucro, riconosciuta, che persegue - come scopo primario- la diffusione della cultura e
I'organizzazione della rianimazione cardiopolmonare in Italia. Collabora attivamente,
condividendone gli obiettivi, con European Resuscitation Council (ERC) rivolgendosi al
mondo sanitario e non.
IRC dispone di una sede propria a Bologna con annessa struttura formativa con piena dotazione
per i corsi base, avanzati, (adulto e pediatrico), simulazione e trauma.
IRC rappresenta I'unico referente di European Resuscitation Council (ERC) in Italia. Collabora
attivamente alle attivita scientifiche di ERC, redazione linee guida, gruppi di lavoro, eventi
congressuali e con International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR, I'organo scientifico
mondiale che redige le Linee Guida per la Rianimazione Cardiopolmonare).
In Italia collabora, sviluppando temi comuni, con le pitlimportanti societa scientifiche. Ad oggi IRC
ha piu di cinquemila soci attivi, coinvolgendo varie professionalita mediche e infermieristiche tra
Medici e Infermieri che operano prevalentemente in Terapia Intensiva, nelle Unita Coronariche,
nelle Emodinamiche, nel Sistema 118, in Pronto Soccorso e in Medicina d’Urgenza e collaborando
con molteplici associazioni di volontariato ed enti laici. Uistituzione dell’Albo degli Istruttori IRC, al
quale afferiscono numerosi istruttori- sanitari (sulla base degli accordi in essere con altre societa
scientifiche) come anche non sanitari (volontari del soccorso, vigli del fuoco, ma anche i “laici”
non esposti) formati secondo la metodologia IRC, ha creato un’ulteriore spinta alla diffusione
della formazione di qualita su tutto il territorio nazionale.
Lattivita formativa promossa e coordinata da Italian Resuscitation Council attiene all'area della
formazione in emergenza con particolare attenzione alla risposta all’arresto cardiaco nell'adulto e
nel bambino e all'evento traumatico. La formazione é rivolta a tutti: dal comune cittadino che puo
trovarsi spettatore di un evento acuto ai professionisti del soccorso non sanitari (Vigili del fuoco,
Agenti pubblica sicurezza, ecc.) ai professionisti sanitari. Per questi ultimi sono identificati diversi
livelli di competenza base e avanzata in funzione sia delle esigenze del sanitario che del suo ruolo
nei sistemi di risposta alle emergenze.
Tutti questi corsi di formazione sono omogenei in Europa, con disegno condiviso da tutte le
organizzazioni nazionali corrispondenti a livello europeo e coordinato da ERC.
La formazione degli istruttori, organizzata centralmente, gli obiettivi e i materiali didattici sono
unificati a livello europeo e l'attestazione di competenza € riconosciuta nei paesi europei. In
quest’ottica IRC dispone di un nucleo di Educator, Direttori e Facilitatori estremamente competenti
e garantisce una formazione di elevatissima qualita.
La rete formativa di IRC si articola in pit di 350 centri di formazione raggruppati in aree regionali
e interregionali che, con piu di 1100 direttori e 3800 istruttori per le discipline di base e i piu di
280 direttori e gli oltre 1400 istruttori per quelle avanzate, hanno consentito la esecuzione di
numerosi corsi con la formazione specifica, negli ultimi anni, di circa 120.000 persone all'anno.
IRC investe nello sviluppo delle nuove modalita per la formazione, attraverso I'utilizzo di nuove
tecnologie a larga diffusione.
IRC partecipa attivamente al Tavolo Tecnico istituito da MIUR e Ministero della Salute a seguito
dell'introduzione dell'insegnamento del Primo Soccorso nelle Scuole come stabilito dalla legge di
riforma scolastica sulla “Buona Scuola”.
Il Progetto scuola di IRC, in linea con le iniziative internazionali e nazionali prevede la messa a
disposizione del materiale didattico, scaricabile gratuitamente dal sito dell'associazione, come
anche diverse attivita di collaborazione con il Ministero della Salute e il MIUR, oltre alla stipula
di una convenzione specifica con la Regione Liguria per I'utilizzo del materiale didattico IRC
nell'ambito del progetto a “Primo soccorso a scuola. A scuola di primo soccorso” nell’a.s. 2017-
2018.
In collaborazione con European Resuscitation Council, IRC & promotore dell'iniziativa mondiale
denominata “Kids Save Lives” - Training School Children in Cardiopulmonary Resuscitation
Worldwide” (https://www.ircouncil.it/per-il-pubblico/kids-save-lives-articolo-su-resuscitation/)
con il patrocinio dell'Organizzazione Mondiale della Salute per I'insegnamento della RCP in eta
scolare.
E' promotrice dal 2013 di "Viva! la settimana per la rianimazione cardiopolmonare" in coincidenza
con il “World Restart a Heart Day" (WRAH).
Tramite FISM collabora con AGENAS e con I'SS.
Ha elaborato e implementato RIAC, il registro italiano dell'arresto cardiaco intra ed
extraospedaliero, attraverso il quale sono in corso studi epidemiologici approvati da comitati etici
indipendenti. In collaborazione con ERC, IRC ha partecipato agli studi EuReCa One nel 2014 ed
EuReCa Two nel periodo 2017-18.
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