Asagidaki makale theheart.or Medscape/https:www. Medscape.com/cardiology 'de Tlgi ESC sunumunun
yorumu- Becky McCall. ‘Managing Cardiogenic Shock & Cardiac Arrest: We'll Get There” ve
yayinlanmis ¢alisma 6zetlerinden derlenmistir.

Kardiyojenik Sok ve Kalp Durmas1 Yonetimi:

Hizli CPR Degerini Koruyor

Kardiyojenik sok ve kalp durmasindan kurtulma, yuksek etkili ydonetim stratejileri s6z
konusu oldugunda inigli ¢ikigh bir gegmise sahiptir. Simdi, yeni bir meta-analiz,
kardiyojenik sok icin mekanik dolagim cihazlarinin degeri konusunda net bir
yonlendirme saglarken, uzmanlar hastane dist kalp durmasinda (OHCA [out-of-hospital
cardiac arrest]) beyin hasarini en aza indirmek icin hizli kardiyopulmoner resiisitasyonun
(CPR) degerini vurgulamaya devam ediyor.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (ESC) 2024 Kongresi'nde son teknoloji konferansi verilerek,
bu iki hastaligin tanisi ve tedavisindeki gelismeler hakkinda bilgi verildi.

Mekanik Dolasim Destek Cihazlari

Kardiyojenik sok konusunda en son arastirmalar mekanik dolagim cihazlar etrafinda
donmektedir. Gorliniise gore ST yiikselmesi ve miyokard enfarktiisii olan, kardiyojenik sok ve
diisiik anoksik beyin hasari riskiyle komplike olan popiilasyonda ise yarayan cihaz Impella
CP ile biraz ilerleme kaydediliyor. Cogunlukla kanama ve periferik iskemi olmak iizere
yiiksek oranda komplikasyon oldugu da eklendi. Ayrica, kardiyojenik sokun diger
fenotiplerinin nasil tedavi edilecegine dair gergekten iyi kanita dayali secenekler yoktur

Ancak kalp durmasi, beyin hasarini en aza indirmeyi amaglayan arastirma
asamasindaki bir néroprotektif ilagla (Nelonemdaz)* ilgili olarak bazi
potansiyel olarak ilging haberlere sahip olabilir. Sonuglar Umut verici
goridniyor, ancak yine de kalp durmasi popilasyonunda oldugu gibi blyuk
bir faz 3 galismasinda test edilmesi gerekiyor.

*- Nelonemdaz'in uygulanmasi, nérodejenerasyona ugrayan beyin bélgelerinde yavas yavas gelisen
serbest radikallerin {liretimini 6nler. Nelonemdaz (Pipeline), fel¢ veya kalp durmasi sonrasinda beyin
hasarini azaltmak i¢in tasarlanmis ilk "¢ok hedefli" noroproteksiyon ilacidir. Farmakolojik etki: (1)
NMDA reseptor alt tipi NR2B aktivitesinin inhibisyonu (2) Serbest radikallerin uzaklastiriimasi
(antioksidan) Secici olmayan NMDA reseptor inhibitorlerinin aksine, nelonemdaz normal insanlarda
ve inmeli hastalarda psikozlar gibi olumsuz ilag etkilerine neden olmayan kanitlanmis giivenli bir
ilagtir

Tiim Kardiyojenik Soklar Ayni Degildir



Kardiyojenik sokta, Temel olarak son 20 yildir hayatta kalma orani degismemisti ve
kardiyojenik sok geciren hastalarin yaklagik yarisi 6liiyor

Ancak, son zamanlarda birka¢ 6nemli ¢calisma, kardiyojenik sok yonetiminin anlagilmasini
diizeltmek igin kanit liretti. Heniiz daha iyi tedaviler olmayabilir, ancak ¢aligmalar, ¢cok
heterojen olan kardiyojenik sok popiilasyonunun anlasilmasini diizeltmeye yardimei oluyor.

Daha once ESC'de sunulan ve aynt anda The Lancet'te yayinlanan (vaymin ozeti asagida
sunuldu) kardiyojenik sok icin mekanik dolasim destegi (MDD) tizerine bir meta-analizden
bahsedildi.

= Meta-analizin mevcut tum randomize kontrollu ¢alismalari (RKC'ler) bir araya
getirdigini ve toplamda MDD cihazlarinin akut miyokard enfarktistyle iligkili
kardiyojenik soku olan hastalarda 6 aylik sag kalimi azaltmadigini gosterdigini
acikladiAncak ST yiikselmesi ve anoksik beyin hasari riski diisiik olan hastalarda
mortalitede bir azalma oldu.

= Kantlara iligkin bir perspektif saglamak i¢in, kardiyojenik sokla komplike olan akut Ml
hastalarinda erken ekstrakorporeal yasam destegi (ECLS[extracorporeal life support])
ile olagan tibbi tedaviyi, yalnizca olagan tibbi tedaviyle karsilastiran ¢igir agici bir
calismaya atifta bulunuldu.

= New England Journal of Medicine'de (NEJM) yayinlanan makalede (yayimnin &zeti
asagidasunuldu), ¢alismanin sadece kardiyojenik sok geciren ve daha sonra kardiyojenik
sok geciren MI'li hastalar1 kapsadigini, ancak ECLS alan ve almayan hastalar arasinda
higbir fark bulunmadigin1 ve ECLS grubunda kontrollerle karsilastirildiginda ¢ok biiyiik
oranda kanama komplikasyonu oldugunu gosterdi [23,4% - 9,6%], ki bu aslinda bu tiir
mekanik destek tedavisinin sorunudur.

Calismanin Kritik Yorumu

Calismada kalp durmasi sonrasi resiisitasyon uygulanan hastalarin ¢alismaya dahil
edildigini ve bunlarin kétii sonuclarla neden oldugu, bunun da nihai sonuglari
etkileyebilecegivurgulandi. Kardiyojenik sokta ECLS 'nin bu popiilasyonda sagkalimi
artirdigina dair bir kanit yoktur. Ancak, bu tiir olumsuz bulgular, komplikasyonlarin
Olctimleri ve teshislerini gelistirebilecegi ve bu cihazlarin kullanimini ve sonuglarini
tyilestirebilecegi anlamina gelebilir

Ayrica Ml ile iligkili kardiyojenik soku olan hastalarin yarisina standart bakima ek olarak bir
mikroaksiyel akim pompasi (Impella CP) veren Impella calismasina da dikkat ¢ekildi. Bu
strateji, bu hasta popiilasyonda mikroaksiyel akim pompasinin faydasini1 gosteren ilk
calismadir

e Bu yil NEJM'de yayinlanan ¢aligma, mikroaksiyel akidé pompasi grubunda %45,8 ve
standart bakim grubunda %58,5 oraninda herhangi bir nedenden dolay1 180 giin i¢inde
oliim meydana geldigini gosterdi (P = .04), ancak miidahale kolunda olumsuz olaylar daha




yiiksekti. Arastirmacilar hala ¢ok biiyiik bir kanama komplikasyonu riski bildirdiler .
Onemlisi, bu calismaya yalnizca komada olmayan kardiyak arrest hastalar1 dahil edildi.

Kardiyojenik soklu hastalar i¢in kullanilan MDD'nin dokuz RKC'sinden hasta
diizeyindeki verileri bir araya getiren yeni yaymlanan meta-analizin sonuglari, onceki
bulgular1 destekledi.

= Sonuglar bir arada ele alindiginda, kardiyojenik sokla komplike olan miyokard
enfarktuslu hastalarda standart bakima mekanik dolagim desteginin eklenmesinin
6 ayda sagkalimi iyilestirmedigini ve komplikasyon riskini artirdigini
gOstermektedir.

= Ancak, ST yiikselmeli enfarktiisii olan ve anoksik beyin hasari riski diistik
olan hastalar bu tedaviden faydalaniyor gibi gériinmektedir

OHCA'da Beyin Hasarin1 En Aza Indirmek

Hasta ilk 10 dakika i¢inde canlandirilmazsa OHCA'ya ve iligkili beyin hasarina donerek, bu beyin
hasarini nasil tersine gevirecegi heniiz ¢oziilemedi. Ancak, OHCA'da hipoksik beyin hasarini
azaltma potansiyeline sahip néroprotektif ila¢ nelonemdaz ile ilgili yeni faz 2 verileri
hakkinda ESC sirasinda yapilan bir 6zet sunuma atifta bulunuldu

Kalp durmasindan kurtarilan hastalarin ¢ogu beyin hasarindan 6liiyor. Hastaneye
geldiklerinde ¢ogu hasta stabilize oluyor, ancak kalp durmasinin neden oldugu dolasim
durmasi sirasinda beyinleri ¢ok ciddi hasar goriiyor. Bununla nasil basa ¢ikilacagi heniiz
¢Oziilemedi.

® (ift kor, plasebo kontrollii, randomize, cok merkezli AWAKE ¢alismasi, yiiksek veya
diisiik dozda Nelonemdaz verilen hastalar1 plasebo ile karsilastirdi.

- Nelonemdaz, ayn1 zamanda giiclii serbest radikal siipiiriicii 6zellikler gdsteren orta
diizeyde bir NR2B se¢ici N-metil-D-aspartat reseptor antagonistidir (farmakokinetik
ozellikleri yukarida). oturumda ilacin OHCA'l1 hastalarin kan serumu noron-spesifik
enolaz diizeylerini diislirmedigi bildirildi.

Ancak, nelonemdaz'in yiiksek dozunu alan hastalar daha iyi kesirsel anizotropi gosterdi, bu da
beyin beyaz cevher hasarinin azaldigini1 gosteriyordu ve 90. giinde 6nemli yan etkiler
olmaksizin nérolojik iyilesmeye yonelik olumlu bir egilim gosterdi. ilag artik bir faz 3
caligmasina gegmeli.

= Calisma, primer biyomarker son noktasina gore nelonemdaz tedavisinin bir faydasin
gostermedi ve yiiksek ve diisiik doz nelonemdaz'a dayali etkinlikte bir fark yoktu.

= Ancak, fraksiyonel anizotropinin sekonder sonucu yiiksek doz grubunda 6nemli
Ol¢iide daha diisiiktii ve islevsel degerlendirme, istatistiksel olarak dnemsiz olsalar da,
klinik sonuglarin iyilesmesine dogru bir egilim gosterdi



Hem norolojik sonuglari hem de sag kalimi iyilestirmek igin kalp durmasi sonrasinda
beyin hasarindan kaginilmasi dnemlidir.

= Kardiyak arrest sonras1 hipotermi ile ilgili 20 yillik arastirmaya atifta bulunarak,
komadaki hastalarin viicut sicakligini kardiyak arrest sonrasi 32 °C-34 °C'ye
diisirmenin, atesi 6nleme ile yOnetime kiyasla bir faydasi olduguna dair ikna edici
bir kanit olmadig ac¢iklandi.

e Buna gore, mevcut Avrupa ResUlsitasyon Konseyi-Avrupa Yogun Tip
Dernedi (European Resuscitation Council-European Society of Intensive Medicine:

= Viicut sicakligun diigiirmeyi onermiyor ve bunun yerine en az 72 saat
boyunca atesi onlemeye ve ¢cekirdek sicakliginin siirekli izlenmesine
odaklantyor.

2022'de yapilan bir gozlemsel ¢aligma, EEG kullanilarak degerlendirilen orta dereceli
postanoksik ensefalopatili hastalarda 36 °C'ye kiyasla 33 °C'de sicaklik kontroliiniin bazi
potansiyel faydalar sagladigini gosterirken, hafif veya siddetli ensefalopatili hastalarda
herhangi bir fayda gozlenmedi.

yakin zamana kadar herhangi bir ilacin lehine klinik bir kanit yoktu. Ancak son yillarda,
ksenon ve hidrojen gibi gazlar potansiyel faydali etkiler gsterdi. 2016'da yapilan bir
klinik calisma, beyin hasarmin ¢esitli klinik 6ncesi modellerinde tutarli bir fayda gosteren
solunan ksenonun, hastane dis1 kardiyak arrestten komada kurtulanlarda MRI kullanilarak
Olciilen daha az beyaz cevher hasarina yol actigini gosterdi.

e 2023'te HYBRID-II ¢alismasi, 18 saat boyunca %2 hidrojen solunmasinin
kardiyak kokenli OHCA'l1 hastalarda iyi norolojik sonuglarla daha yiiksek sagkalim
oranlariyla iliskili oldugunu gosterdi. Ancak, fark anlamli degildi ve COVID-19
pandemisi nedeniyle deneme erken durduruldu. ihtiya¢ duyuldu.

Bu calismalara atfen Son soz: Bilinen tek sey, beyin
hasarini onlemek icin, kalp durmasindan sonraki ilk
dakikalarda hizla CPR'nin baslatiimasi ve
Defibrilatoran temin edilmesi gerektigidir.

Bu, acil durum gorevlilerine ve ¢agr1 yoneticilerine kalp durmasini tanima ve sevk destekli CPR
saglama konusunda egitim verilmesini, niifusa CPR konusunda egitim verilmesini ve kamuya agik
otomatik harici defibrilatdrlerin yayginlagtirilmasini gerektirir. Hastane i¢i bakimu iyilestirmek icin
hastane Oncesi bakimui diizeltilmesini , insan tiim topluluklarindaki halk saglig: yetkilileri ve
paydaslariin harekete gecirilmesini gerektirir

Onemli Kaynaklar ve Yaymnlarin Ozetleri



Microaxial Flow Pump or Standard Care in Infarct-
Related Cardiogenic Shock

( The DanGer Shock Clinical Trials)

Jacob E. Mgller, Thomas Engstrem, Lisette

O. Jensen, Hans Eiskjer, D.M, Norman Mangner, Amin Polzin, P. Christian Schulze,et al,
for the DanGer Shock Investigators®
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Enfarktiisle Ilgili Kardiyojenik Sokta Mikroaksiyel Akim
Pompasi veya Standart Bakim

Ozet

Arka plan- Kardiyojenik sokla komplike olan ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii
(STEMI) hastalarinda mikroaksiyel akim pompasi ile gecici mekanik dolagim desteginin mortalite
iizerine etkileri heniiz net degildir.

Metodlar- Uluslararas, cok merkezli, randomize bir ¢calismada, STEMI ve kardiyojenik soklu
hastalar1 mikroaksiyel akis pompasi (Impella CP) art1 standart bakim veya sadece standart bakim
almaya atadik.

Primer son nokta 180. giinde herhangi bir nedenden dliimdii. Bilesik bir giivenlik son noktasi siddetli
kanama, ekstremite iskemisi, hemoliz, cihaz arizasi veya aort yetmezliginin kotiilesmesiydi.

Bulgular- Toplam 360 hasta randomize edildi, bunlardan 355'i son analize dahil edildi (179'u
mikroaksiyel akis pompasi grubunda ve 176's1 standart bakim grubunda). Hastalarin medyan yas1 67
idi ve %79,2'si erkekti.

= Mikroaksiyel akis pompasi grubundaki 179 hastanin 82'sinde (%45,8) ve standart bakim
grubundaki 176 hastanin 103'iinde (%58,5) herhangi bir nedene bagli 6liim meydana geldi (
hazard ratio= 0,74; %95 gliven araligi [GA], 0,55-0,99; P=0,04).

= Mikroaksiyel akis pompasi grubunda 43 hastada (%24,0) ve standart bakim grubunda 11
hastada (%6,2) bilesik bir giivenlik son noktasi olay1 meydana geldi ( rolatif risk, 4,74; %95
GA, 2,36 ila 9,55).

= Bobrek replasman tedavisi mikroaksiyel akis pompasi grubunda 75 hastaya (%41,9) ve
standart bakim grubunda 47 hastaya (%26,7) uyguland: ( r6latifrisk, 1,98; %95 GA, 1,27 ila
3,09).
Sonuclar- STEMI ile iliskili kardiyojenik soklu hastalarin tedavisinde standart bakimla birlikte
mikroaksiyel akis pompasimnin rutin kullanimi, 180 giinde herhangi bir nedene bagli 6liim riskinin,
yalnizca standart bakima kiyasla daha diisiik olmasina yol agti. Mikroaksiyel akis pompasinin
kullanimiyla istenmeyen olaylarin bir bilesiminin goriilme siklig1 daha yiiksekti.


https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2312572#fn1
https://www.nejm.org/toc/nejm/390/15

Temporary mechanical circulatory support in infarct-related
cardiogenic shock: an individual patient data meta-analysis of
randomised trials with 6-month follow-up

Prof Holger Thiele, Prof Jose
PS Henriques, Margriet Bogerd, Prof Melchior Seyfarth, Prof Daniel Burkhoff, et al.
The Lancet Volume 404, Issue 10457 P1019-1028 September 14, 2024

Enfarktisle iliskili kardiyojenik sokta gecici mekanik
dolasim destegi:

6 aylik takipli randomize ¢alismalarin bireysel hasta veri meta-analizi

Ozet

Arka plan- Perkiitan aktif mekanik dolasim destek (MCS [mechanical circulatory support])
cihazlari, mortalite {izerindeki etkilerine iliskin ¢eligkili kanitlara ragmen akut miyokard enfarktiisiiyle
iliskili kardiyojenik sokun (AMICS [acute myocardial infarction-related cardiogenic]) tedavisinde
giderek daha fazla kullanilmaktadir. AMICS'li hastalarda erken rutin aktif perkiitan MCS'nin kontrol
tedavisine kiyasla 6 aylik tiim nedenlere bagli mortalite {izerindeki etkisini belirleme amaglandi.
Metodlar- Bireysel hasta verilerinin meta-analizinde, dil kisitlamasi olmaksizin, PubMed tizerinden
MEDLINE elektronik veri tabanlari, Cochrane Kontrollii Calismalar Merkezi Kaydi, Embase (the
electronic databases MEDLINE via PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, and
Embase) ve ClinicalTrials.gov'a 26 Ocak 2024 tarihine kadar sorgu yapilarak potansiyel ilgi ¢ekici
randomize kontrollii calismalar belirlendi. AMICS'li hasatalarda erken rutin aktif MCS'yi (randomize
edildikten sonra dogarudan kateterizasyon laboratmuvarinda) kontrolle karsilastyiran 6 aylik mortalite
verillerine sahip tiim randomizea ¢aligsmalar dahil edildi.

= Primer sonug, erken rutin aktif perkutan MoCS ile tedavi edilen AMICS'li hastalarda kobntrole
kiyasla 6 aylik tiim nedenlere bagli 6liim orantyd1 ve cihaz tiiriine (yiiklemeye, 6rnegin
venoarteriyel ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (VA-ECMO [as venoarterial
extracorporeal membrane oxygenation]) ve hasta segimine odaklanildi.

= Primer sonug 6l¢iitiiniin tehlike oranlar1 (HR'ler) Cox regresyon modelleri kullanilarak hesaplandi.

Bu Igular- Dokuz randomize kontrollii ¢alisma raporu (n=1114 hasta) ayrintili olarak
degerlendirildi. Genel olarak, dort randomize kontrollii ¢alisma (n=611 hasta) VA-ECMO'yu bir
kontrol tedavisiyle karsilastirdi ve bes randomize kontrollii ¢alisma (n=503 hasta) sol ventrikiil
bosaltma cihazlarim bir kontrol tedavisiyle karsilastirdi. iki randomize kontrollii calisma ayrica
AMICS'si olmayan hastalar1 da igeriyordu ve bunlar harig tutuldu (55 hasta [VA-ECMO ile tedavi
edilen 44 hasta ve sol ventrikiil bosaltma cihazi ile tedavi edilen 11 hasta]).

Medyan hasta yas1 65 yildi (IQR 57-73); verisi olan 1058 hastanin 845" (%79,9) erkek ve 213"i
(%20,1) kadindz.

= 6 aylik mortalite lizerinde erken segilmemis MCS kullaniminin anlaml bir faydasi goriilmedi
(HR 0,87 [95% CI 0,74-1,03]; p=0,10).

= Sol ventrikiil bosaltma cihazlari ile kontrol arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (0,80 [0,62-
1,02]; p=0,075) ve yiikleme cihazlariin da mortalite {izerinde bir etkisi olmadi (0,93 [0,75-
1,17]; p=0,55).


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01448-X/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01448-X/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01448-X/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01448-X/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01448-X/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01448-X/abstract

= Hipoksik beyin hasari riski olmayan ST ylikselmeli kardiyojenik soklu hastalarda MCS
kullanimiyla mortalitede azalma goriildii (0,77 [0,61-0,97]; p=0,024).

= Major kanama (olasilik oran1 2,64 [95% CI 1,91-3,65]) ve vaskiiler komplikasyonlar (4,43
[2,37-8,26]) MCS kullanimiyla kontrol grubuna gore daha sik goriildii.
Aciklama- AMICS'li hastalarda aktif MCS cihazlarinin kullanimi 6 aylik mortaliteyi azaltmadi
(kullanilan cihazdan bagimsiz olarak) ve major kanama ve vaskiiler komplikasyonlari artirdi. Ancak,
hipoksik beyin hasart viski olmayan ST yiikselmeli kardiyojenik soklu hastalarda MCS
kullamimindan sonra mortalitede azalma goriildii. Bu nedenle, MCS kullanimi yalnizca belirli
hastalarla sinirlandirilmalidir.

Extracorporeal Life Support in Infarct-Related Cardiogenic
Shock

Holger Thiele, Uwe Zeymer, M.D., Ibrahim Akin, Michael Behnes, Tienush Rassaf, Amir
Abbas Mahabadi, Ralf Lehmann , for the ECLS-SHOCK Investigators”

Published August 26, 2023

N Engl J Med 2023;389:1286-1297

DOI: 10.1056/NEJMo0a2307227

Infarkt iliskili Kardiyojenik Sokta Ekstrakorporeal Yasam
Destegi

Ozet

Arka plan- Mortalite lizerine etkisine iligkin kanit olmamasina ragmen, ekstrakorporeal yagam
destegi (Extracorporeal life support [ECLS]), enfarktiis iliskili kardiyojenik sokun tedavisinde giderek
daha fazla kullanilmaktadir.

Metodlar- Bu ¢ok merkezli ¢aligmada, kardiyojenik sokla komplike olan ve erken
revaskiilarizasyon planlanan akut miyokard enfarktiisii hastalari, erken ECLS art1 olagan tibbi tedavi
(ECLS grubu) veya yalnizca olagan tibbi tedavi (kontrol grubu) almaya rastgele atandi. Primer sonug,
30. giinde herhangi bir nedenden 6liimdii. Giivenlik sonuglar1 arasinda kanama, inme ve girisimsel
veya cerrahi tedaviyi gerektiren periferik vaskiiler komplikasyonlar yer aldi.

Sonuclar- Toplam 420 hasta randomizasyona tabi tutuldu ve 417 hasta son analizlere dahil edildi.
30. giinde, ECLS grubunda 209 hastanin 100'{inde (%47,8) ve kontrol grubunda 208 hastanin
102'sinde (%49,0) herhangi bir nedenden dliim meydana geldi ( rolatf risk, 0,98; %95 giiven aralig
[GA], 0,80ila 1,19; P=0,81). ECLS grubunda mekanik ventilasyonun medyan siiresi 7 giin
(interkuartil aralik, 4-12) ve kontrol grubunda 5 giin (interkuartil aralik, 3-9) idi (medyan fark, 1 giin;
%95 GA, 0-2).

Orta veya siddetli kanama igeren gilivenlik sonucu ECLS grubundaki hastalarin %23,4'tinde ve kontrol
grubundaki hastalarin %9,6'sinda meydana geldi (goreceli risk, 2,44; %95 GA, 1,50-3,95); miidahaleyi
gerektiren periferik vaskiiler komplikasyonlar sirasiyla %11,0 ve %3,8'de meydana geldi ( rélatif risk,
2,86; %95 GA, 1,31-6,25).

Sonuclar- Planh erken revaskiilarizasyon uygulanan ve kardiyojenik sokla komplike olan akut
miyokard enfarktiisii hastalarinda, 30 giinliik takipte herhangi bir nedene bagl 6liim riski, ECLS
tedavisi alan hastalarda sadece tibbi tedavi alan hastalara gore daha diisiik degildi.


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2307227#fn1

Efficacy of inhaled hydrogen on neurological outcome following
brain ischaemia during post-cardiac arrest care (HYBRID II): a
multi-centre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial
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School of Medicine, Tokyo, Japan bCenter for Molecular Hydrogen Medicine, Keio
University, Tokyo, Japan cDepartment of Emergency Medicine, Tokyo Dental College
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Kalp durmasi sonrasi bakim sirasinda beyin iskemisini takiben norolojik
sonuclar iizerinde inhale hidrojenin etkinligi (HYBRID II):

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma

Ozet

Arka plan- Inhale edilen molekiiler hidrojen gazinin (H2) kardiyak arrest (CA) hayvan
modellerinde sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir. H2 inhalasyonu CA'dan sonra hastalarda giivenli ve
uygulanabilirdir. inhale edilen H2'nin hastane dis1 CA'dan (OHCA) sonra sonuglari iyilestirip
iyilestirmedigi arastirildi.

Metodlar- HYBRID 11, 1 Subat 2017 ile 30 Eyliil 2021 tarihleri arasinda Japonya'daki 15 hastanede
gerceklestirilen prospektif, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir galigmadir.
Kardiyojenik OHCA'dan sonra koma geciren 20-80 yas arasi hastalar, 18 saat boyunca %2 H2 veya
oksijen (kontrol) iceren ek oksijen almak iizere kor gaz silindirleri kullanilarak rastgele (1:1) atanda.
Birincil sonug, tam analiz setinde degerlendirilen 90 giinliik Serebral Performans Kategorisi (CPC) 1
veya 2 olan hastalarin oramydu. Ikincil sonuglar, modifiye edilmis bir Rankin 6lgeginde (mRS) 90
giinliik puan1 ve sagkalimi igeriyordu.

HYBRID II, Universite Hastanesi T1bbi Bilgi Agi'na kaydedildi (kayit numarasi: UMIN000019820) ve Japonya
Klinik Aragtirmalar Kaydi'na yeniden kaydedildi (kayit numarasi: jJRCTs031180352).

Blgu lar- Calisma, COVID19 salgini sirasinda katilima getirilen kisitlamalar nedeniyle erken
sonlandirildi. 1 Subat 2017 ile 30 Eyliil 2021 arasinda 429 hasta uygunluk a¢isindan tarandi ve
bunlardan 73" rastgele H2 (n = 39) veya kontrol (n = 34) gruplarina atandi.

= Primer sonug, yani 90 giinde 1 veya 2'lik bir CPC, H2 ve kontrol gruplarinda sirasiyla 22 (%56) ve
13 (%39) hastada elde edildi (kontrol grubuyla karsilagtirildiginda goreceli risk, 0,72; %95 CI,
0,46-1,13; P = 0,15). Ikincil sonuglar agisindan, medyan mRS sirastyla H2 ve kontrol gruplarinda
1 (IQR: 0-5) ve 5 (1-6) idi (P = 0,01).H2 ve kontrol gruplarinda sirasiyla 18 (%46) ve 7 (%21)
hastada 0 mRS skoru elde edildi (P = 0,03). 90 giinliik sag kalim oran1 H2 ve kontrol gruplarinda
strastyla %85 (33/39) ve %61 (20/33) idi (P = 0,02).

Actklama- Secilmis bir hasta popiilasyonunda OHCA sonras1 H2 inhalasyonunu takiben iyi
ndrolojik sonuclara sahip katilimeilardaki artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak, ikincil
sonuclar H2 inhalasyonunun norolojik eksiklikler olmadan 90 giinliik sagkalimi artirabilecegini
diisiindiirmektedir.






