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CASO CLINICO

Trattamento combinato dellarresto cardiaco refrattario
mediante ossigenazione extracorporea a membrana e
ipotermia terapeutica

Nicola Gasparetto, Giuseppe Tarantini, Martina Perazzolo Marra, Roberto Bianco, Sabino lliceto,
Luisa Cacciavillani

Dipartimento di Scienze Cardiologiche, Toraciche e Vascolari, Universita degli Studi, Padova

A 57-year-old man underwent myocardial revascularization for unstable angina. Cardiocirculatory arrest com-
plicated the procedure and the patient was rapidly treated with advanced cardiac life support. After 26-min
long resuscitation attempts, 5 DC-shock and cardioactive drug administration, an extracorporeal system was
positioned and activated (extracorporeal membrane oxygenation, ECMO). After ECMO positioning, sinus
rhythm was achieved after another DC-shock. Therapeutic hypothermia was started with a target tempera-
ture of 33°C. ECMO was removed after 12h, and therapeutic hypothermia was continued for 27h without
any complications. The patient was discharged with good neurological outcome.

This report shows the feasibility of treatment of a dramatic event such as refractory cardiac arrest, using mod-
ern and advanced techniques in the intensive cardiac care unit.
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INTRODUZIONE

L'arresto cardiaco (AC) & la principale causa di mortalita e un'im-
portante causa di invalidita nei paesi industrializzati'?. L'inciden-
za dell’AC (intra ed extraospedaliero) é variabile tra 0.3 e 3 casi
su 1000%# con una percentuale di sopravvivenza alla dimissione
ospedaliera che si attesta attorno al 10-20%"3#: di questi, il 30%
sviluppa un’encefalopatia post-anossica?. Se le manovre di riani-
mazione cardiopolmonare (RCP) avanzata non sono sufficienti a
ripristinare la circolazione spontanea durante un AC, pud risul-
tare utile I'utilizzo di sistemi meccanici di assistenza del circolo
come |'ossigenazione extracorporea a membrana (ECMO)®.

La conseguenza piu drammatica dell’AC e I'instaurarsi di
un grave e irreversibile danno neurologico dopo la ripresa del-
la circolazione spontanea che, clinicamente, si pud manifesta-
re con lo stato di coma vegetativo. Per questo motivo I'atten-
zione si sta spostando sempre piu verso la preservazione della
funzione cerebrale mediante quella che viene identificata con
il termine, coniato da Peter Safar negli anni ‘50, di RCP cere-
brale, in cui I'ipotermia terapeutica gioca il ruolo principale®.
Tale trattamento, nelle linee guida per la RCP dell’American
Heart Association del 20107, é classificato in classe di racco-
mandazione | per AC da fibrillazione ventricolare (FV) extra-
ospedaliera e in classe Ilb per la FV intraospedaliera e per I'AC
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dovuto ad asistolia o da attivita elettrica senza polso. Tale indi-
cazione ¢ condivisa anche dalle linee guida europee®.

Nella pratica clinica I'outcome neurologico dei pazienti
post-AC viene valutato secondo la scala CPC (Cerebral Perfor-
mance Category) in cui viene assegnato un valore crescente di
gravita del danno neurologico da 1, che corrisponde ad una
buona capacita cerebrale, fino a 5, che equivale al decesso®.

Il caso clinico presentato e paradigmatico di una RCP avan-
zata con I'applicazione combinata dell'lECMO e dell'ipotermia
terapeutica, mostrandone I'applicabilita sequenziale in emer-
genza anche durante una procedura di rivascolarizzazione, uni-
tamente ad un profilo di sicurezza in termini di eventi emorra-
gici. Il paziente e sopravvissuto ed e stato dimesso dall’'ospe-
dale senza alcuna sequela neurologica.

CASO CLINICO

Un uomo di 57 anni giungeva alla nostra attenzione per angi-
na instabile. Il paziente era noto coronaropatico gia trattato
con rivascolarizzazione percutanea del ramo circonflesso della
coronaria sinistra in coronaropatia bivasale per interessamento
del ramo discendente anteriore. Per I'insorgenza, dopo circa 7
anni dalla rivascolarizzazione, di dolore toracico da sforzo ese-
guiva scintigrafia miocardica a riposo e da sforzo con evidenza
di franca ipoperfusione reversibile nel territorio della coronaria
discendente anteriore. Il giorno successivo |I'esecuzione della
scintigrafia, per un episodio di dolore a riposo, si recava in pron-
to soccorso e veniva successivamente trasferito presso I'unita di
terapia intensiva cardiologica.

Il tracciato elettrocardiografico all'ingresso risultava privo di
alterazioni della ripolarizzazione, negativi gli indici di miocar-
diocitolisi e un ecocardiogramma non mostrava alterazioni del-
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la cinetica segmentaria. Il giorno successivo veniva sottoposto
ad indagine coronarografica che evidenziava buon risultato di
pregresso stent su ramo circonflesso in coronaropatia critica
monovasale con occlusione di ramo discendente anteriore ria-
bitata da piccolo circolo collaterale omo-intercoronarico (Ren-
trop 1). Veniva sottoposto ad angioplastica e triplice stent me-
dicato su discendente anteriore al Il e lll tratto con immediato
successo angiografico. Al controllo angiografico successivo al-
la post-dilatazione ad alte atmosfere, si assisteva alla compar-
sa di importante no-reflow su tutta la coronaria sinistra; veni-
va eseguito bolo di abciximab ed adenosina intracoronarici,
inefficaci. Si assisteva a progressiva rapida ipotensione imme-
diatamente sequita dalla comparsa di arresto cardiocircolato-
rio da FV per cui venivano intraprese manovre di RCP, intuba-
zione oro-tracheale, posizionamento di pacing transvenoso
temporaneo, ripetuti DC-shock inefficaci, plurimi boli di adre-
nalina, bolo di amiodarone, lidocaina e magnesio solfato (Fi-
gura 1). Durante RCP, vista la refrattarieta dell’AC, veniva posi-
zionato un supporto ECMO veno-arterioso femoro-femorale
destro per via percutanea (Figura 2). All'attivazione dell’assi-
stenza circolatoria (dopo 26 min dall'inizio dell’AC) veniva in-
terrotto il massaggio cardiaco per presenza di una pressione
media sistemica di 50 mmHg. Veniva erogato ulteriore DC-
shock su FV a bassi voltaggi con pronto ripristino del ritmo si-
nusale. Paziente in stato di coma (scala Glasgow E1VtM3).

Veniva intrapreso protocollo di ipotermia terapeutica, dopo
adeguata sedazione e curarizzazione, con induzione mediante
infusione endovenosa di Ringer lattato a 4°C (30 ml/kg) e raf-
freddamento di superficie con ghiaccio a livello del capo, col-
lo, ascelle e inguini.

Dopo circa 12h di assistenza meccanica del circolo, per la stabi-
lizzazione del quadro emodinamico (pressione arteriosa 140/50
mmHg), elettrofisiologico ed emogasanalitico (Tabella 1), si proce-
deva a sospensione e rimozione dell'ECMO, procedura esequita chi-
rurgicamente senza alcuna complicanza emorragica o di altro tipo.

L'ipotermia terapeutica veniva mantenuta mediante tecni-
ca di superficie (scambiatore di calore ad acqua con materassi-
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Figura 1. Traccia ECG (in alto nei riquadri) e curva pressoria arterio-
sa (in basso nei riquadri) dopo |'evidenza angiografica di no-reflow.
A: esordio dell'arresto cardiaco; B: inizio della rianimazione cardio-
polmonare; C: inizio dell'assistenza mediante ossigenazione extra-
corporea a membrana (ECMO) (si noti I'aumento della pressione ar-
teriosa); D: DC-shock efficace durante assistenza ECMO.
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Figura 2. Immagine post-impianto di ossigenazione extracorporea a
membrana; si noti la cannula arteriosa e venosa posizionate in sede fe-
morale destra (freccia).

no) per circa 18h con target di temperatura 33°C e successivo
riscaldamento controllato (0.4°C/h) per un totale di 27h (Figu-
ra 3). Grazie al progressivo svezzamento dalla miorisoluzione e
dalla sedazione, con lenta ripresa neurologica, si rendeva possi-
bile I'estubazione in terza giornata. Nessun deficit neurologico
residuo con elettroencefalogramma e tomografia computeriz-
zata cerebrale negativi. Il picco di troponina | post-procedurale
e stato di 1.2 pg/l, 'ECG non mostrava alterazioni significative
e all'ecocardiogramma appariva normale la funzione sistolica bi-
ventricolare senza anomalie regionali della cinetica. Non veniva
eseguito controllo coronarografico elettivo per rifiuto del pa-
ziente. Il paziente veniva dimesso in decima giornata.

Al follow-up a 6 mesi ed 1 anno il paziente presentava un
quadro neurologico normale (CPC 1), ed era tornato alla nor-
male attivita lavorativa senza alcuna limitazione funzionale.

DISCUSSIONE

Il caso clinico presentato mostra la fattibilita, la sicurezza e la po-
tenziale efficacia di un trattamento combinato di ipotermia tera-
peutica e assistenza circolatoria con posizionamento di ECMO in
acuto, volto a migliorare I'outcome e minimizzare le complicanze
di un paziente affetto da angina instabile sottoposto ad una riva-
scolarizzazione di un’occlusione totale cronica'® complicata da AC.

L'AC in un contesto di no-reflow & un evento drammatico che
non riconosce una terapia mirata, pertanto é fondamentale, per
preservare i diversi organi dal danno anossico, iniziare precoce-
mente le manovre di RCP avanzata. Quando il ripristino del ritmo
non awviene entro pochi minuti, & consigliabile ricorrere ad un si-
stema di assistenza meccanica al circolo che permetta il recovery
del cuore®. Per poter utilizzare un sistema di supporto extracor-
poreo é necessario disporre, presso la stessa struttura ospedalie-
ra, di una Cardiochirurgia e di un team specializzato (ECMO Team)
composto da cardiochirurgo, anestesista-rianimatore, cardiologo
intensivista, infermiere specializzato e tecnico perfusionista®. Nel
caso clinico presentato, dopo circa 6 min di AC veniva attivato
I'ECMO Team che in circa 20 min applicava e attivava I'assisten-
za in sala di emodinamica. Il flusso continuo fornito dall'assisten-
za di circolo manteneva una pressione arteriosa media di circa 50
mmHg, sufficiente a garantire una perfusione cerebrale tale da
poter interrompere la RCP. La perfusione coronarica di sangue
ben ossigenato e lo svuotamento del ventricolo destro permette-
vano la ripresa del ritmo spontaneo dopo ulteriore DC-shock su
FV ormai a bassi voltaggi.
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Tabella 1. Parametri ematochimici, emodinamici e farmaci durante e dopo I'arresto cardiaco.

10 min post-AC

25 min post-AC

5 min post-ROSC 90 min post-ROSC

pH 7.31 7.28 7.35 7.45
pO, (mmHg) 75 87 152 97.1
pCO, (mmHg) 49 52 45 34

BE -1.8 -2.4 -1.1 -0.8
Lattati (mmol/l) 2.1 4.2 4 2.2

PA media (mmHg) - - 72 80
Adrenalina 4 bolida 1 mg 5 bolida 1 mg 0.05 pg/kg/min

Dopamina 5 pg/kg/min 5 pg/kg/min
Dobutamina 4 pg/kg/min

AC, arresto cardiaco; BE, eccesso di basi; PA, pressione arteriosa; ROSC, recupero della circolazione spontanea.
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Figura 3. Andamento della temperatura durante le diverse fasi dell’ipotermia te-
rapeutica. Le due linee verticali indicano, da sinistra a destra, il passaggio dalla
fase di induzione a quella di mantenimento e dalla fase di mantenimento a quel-

la di riscaldamento.

ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana.

La decisione di intraprendere il protocollo di ipotermia tera-
peutica e stata motivata dalla necessita di ridurre al minimo le
complicanze anossiche cerebrali in un paziente che dopo il ripri-
stino del ritmo spontaneo si presentava in stato di coma. Il dan-
no cerebrale nell’AC non si limita esclusivamente alla fase di ar-
resto, ma si perpetua oltre il ripristino del circolo (danno da riper-
fusione). Tale danno awviene ad opera dei radicali liberi dell’ossi-
geno e viene mitigato dallo stretto controllo dell'ossigenazione
del sangue, della glicemia, dall’equilibrio elettrolitico e dalla ridu-
zione della temperatura''2. Le prime evidenze dell'efficacia clini-
ca dell'ipotermia terapeutica post-AC risalgono alla fine degli an-
ni '50">'* ma & solo dopo il 2002, con la pubblicazione di due
trial clinici'™ ', che questa metodica terapeutica inizia ad essere
utilizzata e studiata piu approfonditamente. Sono ormai molte-
plici le evidenze del beneficio clinico dell'ipotermia terapeutica sul
danno cerebrale' ed é per questo che tale terapia é ritenuta fon-
damentale nella sindrome post-AC, da protrarre per circa 12-24h
con una temperatura target di 32-34°C”#. Dal punto di vista fi-
siopatologico sembra che gli effetti benefici dell'ipotermia derivi-
no non solo dalla riduzione della produzione di radicali liberi del-
I'ossigeno ma anche dall'inibizione della risposta infiammatoria
al danno anossico cerebrale e dall'attenuazione della cascata di
eventi che porta alla formazione dell’edema cerebrale' 8. Recenti
evidenze dimostrano come gli effetti protettivi dell'ipotermia te-
rapeutica possano essere applicati anche per la protezione del
miocardio ischemico'” e per aumentare la probabilita di ripristino
del ritmo sinusale nel paziente in arresto cardiaco™.

Allo stato attuale, comunque, la maggior parte degli studi so-
no preclinici od osservazionali, con esiguita delle popolazioni ar-
ruolate?, rendendo pertanto necessari ulteriori approfondimen-

ti?!. Esistono infatti delle problematiche ancora irrisolte come il
reale peso delle possibili complicanze dell'ipotermia terapeutica.
E noto come tale procedura possa portare ad un aumentato ri-
schio di sanguinamento (per alterazione del numero e della fun-
zionalita piastrinica e dei fattori della coagulazione), di infezioni
(per inibizione della risposta proinfiammatoria)'" e di alterazioni
elettrolitiche e metaboliche in particolare di iperglicemia (per una
riduzione del metabolismo e della sensibilita all'insulina)??. Nel ca-
so in esame la complicanza piu temibile era rappresentata dal
sanguinamento. Studi in vitro riportano come l'ipotermia possa
comportare una riduzione del numero e della funzionalita pia-
strinica (per temperature <35°C) e una riduzione dellattivita dei
fattori della coagulazione (per temperature <33°C)?*: questi ele-
menti associati alla presenza di un'assistenza circolatoria posizio-
nata per via percutanea e alla necessita di terapia anticoagulan-
te, possono esporre il paziente ad un rischio di sanguinamento
non trascurabile. Nel caso clinico presentato, similmente ad alcu-
ni casi riportati in letteratura, I'ipotermia terapeutica e stata ap-
plicata con sicurezza senza complicanze emorragiche. Sembra
possibile affermare che il rischio clinico di sanguinamento duran-
te ipotermia terapeutica sia trascurabile, per cui i pazienti post-AC
con indicazioni all'ipotermia terapeutica non dovrebbero essere
privati dei benefici di tale terapia solo per la presenza di un ele-
vato rischio emorragico costituito, ad esempio, da una terapia an-
ticoagulante associata ad un sistema percutaneo di assistenza cir-
colatoria. L'assistenza con ECMO é stata rimossa dopo 12h sen-
za alcuna problematica di tipo emorragico neppure durante e do-
po la procedura di rimozione delle cannule, avwenuta con pa-
ziente ancora ipotermico. L'intero processo ipotermico e decorso
in assenza di complicanze in tutte le sue fasi grazie anche a pro-
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cedure profilattiche come I'antibiotico-terapia e lo stretto con-
trollo glicemico mediante correzione con insulina endovena.

Le assistenze meccaniche di breve durata come I'ECMO rap-
presentano una sorta di “bridge therapy” e dovrebbero pertanto
essere mantenute per il minore tempo possibile in previsione di un
recupero dell'organo, di un trapianto cardiaco o di un passaggio
ad un’assistenza maggiore. Nel caso clinico analizzato, dove I'AC
é stato causato dal no-reflow che & un noto fenomeno reversibi-
le, dopo poche ore dall'applicazione del'ECMO si assisteva ad un
recupero emodinamico configurando una situazione di recovery
del cuore per cui, vista I'assenza di recidive aritmiche, il dispositi-
VO Veniva rimosso per via chirurgica.

La ripresa neurologica del paziente é stata lenta e gradua-
le. Nell'arco di 3 giorni il paziente si presentava collaborante in
respiro spontaneo per cui veniva estubato (CPC iniziale 2); do-
po 5 giorni la ripresa neurologica gia si configurava completa
(CPC 1) ed il paziente veniva dimesso in decima giornata.

Questo caso esemplifica la fattibilita della combinazione di
due tecniche avanzate applicate in un contesto di urgenza quali
il posizionamento dell’ECMO durante RCP e I'induzione dell’ipo-
termia terapeutica alla ripresa del circolo dopo AC. La possibilita
di adottare tecniche cosi all'avanguardia & possibile grazie alla
presenza, all'interno dello stesso ospedale, di un team specializ-
zato che contemporaneamente conosce e pud applicare en-
trambe queste metodiche. 'ECMO in caso di AC refrattario &
un’indicazione che non viene attualmente presa in considerazio-
ne in maniera estensiva, ma spesso si puo rivelare I'unica solu-
zione capace di portare ad una rapida risoluzione di uno stato pa-
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