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M/30, Sudden Collapse with 
Seizure Like Activity 

Introduction

 ROSC, but Comatose

AED by EMT



What Happened & What’s Happening?

Paradis NA, et al. Cardiac Arrest 1996,Wiliams&Wilkins. p 859‐87

Introduction



What Should We Do ?

Optimize ventilation 
and oxygenation
Treat hypotension

Treat the cause Initiate cooling

Introduction



TH is Not a “New” Treatment

Williams Junior GR, Spencer FC. Ann Surg 1958;148:462‐6

Russian Method of Resuscitation (1803)

Peter  J. Safar (1924‐2003)

Baron de Larrey (1812)
Temple Fay (1937)

Overall Trends



Landmark RCTs of THACA
Overall Trends



• Unconscious adult patients with ROSC after out‐of‐hospital VF 
cardiac arrest should be cooled to 32‐34°C for 12‐24 hrs 

• Possible benefit for other rhythms or in‐hospital cardiac arrest

International Recommendation

• Unconscious adult patients 
with ROSC after OHCA 
should be cooled to 32°C to 
34°C for 12 to 24 hours when 
the initial rhythm was VF 
(Class IIa)

• With non‐VF arrest out of 
hospital or for in‐hospital 
arrest (Class IIb)

Overall Trends



Current Recommendation

• Comatose (ie, lack of meaningful 
response to verbal commands) adult 
patients with ROSC after out‐of‐
hospital VF CA should be cooled to 
32°C to 34°C for 12 to 24 hours 
(Class I, LOE B)

• Induced hypothermia also may be 
considered for comatose adult 
patients with ROSC after IHCA of 
any initial rhythm or after OHCA 
with an initial rhythm of PEA or 
asystole (Class IIb, LOE B)

Overall Trends



Yearly Increase in RCT for TH
(Published OR Ongoing)
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Overall Trends



Yearly Increase in Implementation of TH
A Telephone Survey(response rate, 98.4%) , 243 UK ICUs

Binks AC, et al. Anaesthesia 2010;65: 260‐5

Overall Trends



Yearly Increase in Implementation of TH
Seoul St. Mary’s Hospital, 2006.1.1‐2010.7.31, OHCA 

Overall Trends
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Practical Questions
When Applying TH

• Who to cool?
• When to start cooling?
• How deep to cool?
• How long to keep cool?
• How to cool?
• What  physiological changes and side effects
can be developed?

• What adjunctive drugs should be given?
• Where to measure temperature?

Evidence‐Based Update



Evidence‐Based Update



Shockable Rhythms

% Good 
neurologic 
outcome

Australian European

p = 0.046

p = 0.009

Bernard SA et al. (Australia)  N Engl J Med 2002; 346: 549‐56
HACA study group (Europe)  N Engl J Med 2002; 346: 557‐63

Who to cool?



Shockable Rhythms

Belliard G, et al. Resuscitation 2007;75:252–9 

Retrospective cohort study with historical control, 68 OHCA, 
TH (wet cloths+ ice packs), France 

Who to cool?



Shockable Rhythms
Who to cool?

Multicenter observational study using a large registry, 1145 OHCA, France 

Dumas F, et al. Circulation 2011; 123:877‐86 



Non‐Shockable Rhythms (OHCA)

Who to cool?

Multicenter observational study using a large registry, 1145 OHCA, France 

Dumas F, et al. Circulation 2011; 123:877‐86 



Non‐Shockable Rhythms (OHCA)

Kim YM, et al.  Resuscitation 2010;81(suppl): S67

Who to cool?



Hovdenes J, et al.  Acta Anaesthesiol Scand 2007;51:137‐42 

50 OHCA, VF, TH (cold fluid + surface cooling system, started in ICU) 

Cardiogenic Shock
Who to cool?



Cardiogenic Shock

Skulec R, et al.  Acta Anaesthesiol Scand 2008;52:188‐94

56 OH & IHCA, All rhythm, TH(cold fluid + surface cooling, started in CCU) 

Who to cool?



Cardiogenic Shock
Who to cool?

Multicenter observational study using a large registry, 765 OHCA, All rhythm, Europe HN 

Nielson N, et al. Crit Care Med 2011; 39:57‐64 



Pediatric Cardiac Arrest

Available at: http://www.thapca.org/

Who to cool?



In‐Hospital Cardiac Arrest

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00457431

Who to cool?

RCT, Hypothermia vs. Standard therapy, Adult IHCA, Germany
Primary outcome: All cause mortality at 6 months



Evidence‐Based Update



Apoptosis

Excessive intracellular calcium accumulation

Coagulation disorder, microcirculation failure

Inflammation, blood‐brain‐barrier disruption, lipid peroxidation

Angelos MG,et al. Acad Emerg Med 2001;8:909‐24

TH

When to start cooling?

Neuroprotective Effects of TH



Intranasal Cooling During CPR

Castren M, et al. Circulation 2010;122:729‐36

When to start cooling?

RCT, Intranasal cooling vs. Cooling after hospital admission, 194 OHCA, Europe



Cold Fluid Infusion During CPR
(Adult VF)

When to start cooling?

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01172678?term=RINSE&rank=4

RCT, Prehospital early cooling vs. Hospital cooling, VF OHCA, Australia
Sample size n=1300, Primary outcome: Survival to hospital discharge



Cold Fluid Infusion During CPR
(Adult Non‐VF) 

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01173393

RCT, Prehospital early cooling vs. Hospital cooling, Non‐VF OHCA, Australia
Primary outcome: Survival to hospital discharge

When to start cooling?



Prehospital Cooling after ROSC

Bernard SA, et al. Circulation 2010;122:737‐42.

RCT, Prehospital cooling vs. Cooling after hospital admission ,234 OHCA, Australia

When to start cooling?



Hypothermia Network (Europe)
When to start cooling?



Landmark RCT (HACA)

HACA. N Engl J Med 2002; 346:549‐56.

When to start cooling?



Expert Opinion

Holzer M. NEJM 2010;363:1256‐64

When to start cooling?



Evidence‐Based Update



Previous Clinical Reports
Study (Year) Method Temp 

target(℃)
Time

target(min)
Time 
cool(hr)

Time
rewarm(hr)

Williams (1958) Cooling blanket 30‐34 NA 24‐72 NA

Benson (1959) Cooling blanket 31‐32 NA 3‐192 NA

Bernard (1997) Ice‐pack 33 74 12 6

Yanagawa (1998) Cooling blanket 33‐34 414 48 72‐94

Zeiner (2000) Cold air 32‐34 276 24 7

Nagao (2000) Cardiopulmonary bypass 34 360 72 48

Felberg (2001) Cooling blanket 32‐34 378 24 12

Hachimi‐Idrissi (2001) Helmet device 34 180 (70‐240) 4 8

Holzer (2002) Cooling catheter 32‐34 95 24 8

Bernard (2002) Ice‐pack 33 120 12 6

HACA (2002) Cold air 32‐34 480 (240‐960) 24 8

How deep to cool?



33 ℃ vs. 35 ℃

Logue ES, et al. Acad Emerg Med 2007;14:293-300

8 min asphyxial arrest in rats, cranial temperature 33℃, 35 ℃, or 37 ℃

How deep to cool?



Gal R, et al. Bratisl Lek Listy 2009; 110:222‐5

34‐35℃
How deep to cool?

Prospective cohort study, 43 OHCA, Czech 



32℃ or 34 ℃ vs. 33 ℃

Kim JJ, et al. Am J Emerg Med 2010; article in press

How deep to cool?



32 ℃ vs. 34 ℃
How deep to cool?

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01155622

RCT, Hypothermia to 32℃ vs. Hypothermia to 34℃, OHCA, Spain
Sample size n=30, Primary outcome: Survival free from severe dependence



33 ℃ vs. 36 ℃
How deep to cool?

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01020916

RCT, Mild hypothermia (33℃) vs. Strict normothermia (36 ℃), OHCA, Europe
Sample size n=850, Primary outcome: All‐cause mortality (minimum of 180 days)



Evidence‐Based Update



Brain is Temperature‐Sensitive 
for 24 hours

Hickey RW, et al. Crit Care Med 2003; 31:531‐5 

8 min asphyxial arrest in rats,  24 hr vs. 48 hr hyperthermia 

How long to keep cool?



Apoptosis

Excessive intracellular calcium accumulation

Coagulation disorder, microcirculation failure

Inflammation, blood‐brain‐barrier disruption, lipid peroxidation

Angelos MG,et al. Acad Emerg Med 2001;8:909‐24

TH

How long to keep cool?

Neuroprotective Effects of TH



Previous Clinical Reports
Study (Year) Method Temp 

target(℃)
Time

target(min)
Time 
cool(hr)

Time
rewarm(hr)

Williams (1958) Cooling blanket 30‐34 NA 24‐72 NA

Benson (1959) Cooling blanket 31‐32 NA 3‐192 NA

Bernard (1997) Ice‐pack 33 74 12 6

Yanagawa (1998) Cooling blanket 33‐34 414 48 72‐94

Zeiner (2000) Cold air 32‐34 276 24 7

Nagao (2000) Cardiopulmonary bypass 34 360 72 48

Felberg (2001) Cooling blanket 32‐34 378 24 12

Hachimi‐Idrissi (2001) Helmet device 34 180 (70‐240) 4 8

Holzer (2002) Cooling catheter 32‐34 95 24 8

Bernard (2002) Ice‐pack 33 120 12 6

HACA (2002) Cold air 32‐34 480 (240‐960) 24 8

How long to keep cool?



24 hours vs. 72 hours 
(Pediatric CA)

How deep to cool?

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00797680

RCT, 72 hr hypothermia vs. 24 hr hypothermia, Sample size n=40, USA
Primary outcome: Degree of brain injury as measured by biomarkers and MRS



Evidence‐Based Update



Ideal Cooling Methods and Devices

• Fast
• Easy
• Non‐invasive
• Non‐messy
• Cheap
• Controllable
• Short and longer term use

How to cool?



Cooling Methods and Devices
How to cool?



Cooling Methods and Devices
How to cool?



New Methods and Devices
How to cool?



New Methods and Devices
How to cool?



Efficacy and Safety 
of Cooling Methods

Time to cooling temperature target
FAST SLOW

Invasive

Non‐
Invasive

CPB

Veno‐venous HF

Cold Fluid

Convective‐Immersion

Endovascular Cooling 

New Surface Cooling

Transnasal Cooling

Conventional 
Surface Cooling

Lavage

How to cool?



Techniques or Methods Rate(°C/hr)
Cold air (TheraKool®)
Ice packs (head) 
Helmet with chemical cooling capabilities (Frigicap®)
Water‐circulating external cooling garment (CritiCool®) 
Ice packs (whole body)
Hydrogel energy transfer pads (Arctic Sun®) 
Endovascular catheter (Cool Guard®) 
Transnasal coolant spray (BeneChill®)
Specialized new cooling helmet 
Water immersion cooling system (Thermosuit®)
Hypocarbon‐filled cooling pads (EMCOOLSpad®)
Cold fluid infusion (cardiac arrest, 60ml/kg/hr)
Thermosuit® with propofol sedation
Cold fluid infusion (volunteers, 80ml/kg/hr) 
Ice water immersion

0.18
0.32
0.5
0.7
0.9
1.04
1.46
1.6 
1.84
3.0
3.0
3.4 
4.2
5.0
6.6

Comparison of Cooling Rate
How to cool?



Endovascular vs. External Cooling
Multicenter RCT, Endovascular vs. External cooling after cardiac arrest, 400 OHCA, France

36.0%
(73)

28.4%
(56)

64.0%
(130)

71.6%
(141)

p=0.107

How to cool?

Deye N. The ICEREA Study Group. Resuscitation 2010;81(suppl): S3



Endovascular vs. External Cooling
Single‐center observational study, Endovascular vs. Surface cooling , 167 OHCA, Norway

How to cool?

Tǿmte Ø, et al. Crit Care Med 2011;39: 443‐9 



Invasive vs. Non‐Invasive

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00843297

RCT,  Coolgard vs. ActicSun, Sample size n=120, Germany
Primary outcome: Time to reach target temperature and NSE

How to cool?



Invasive vs. Non‐Invasive

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00827957

RCT, Coolgard vs. ActicSun, Sample size n=51, Singapore
Primary outcome: Survival to hospital discharge

How to cool?



Combination
How to cool?

Holzer M. NEJM 2010;363:1256‐64



Cold Fluid + Surface vs. 
Cold Fluid + Endovascular

Gillies MA, et al. Resuscitation 2010; 81:1117‐20

How to cool?



Combination I (Seoul St. Mary’s) 

Ice Bags

Water‐
Circulating 
Cooling 
Mattress

How to cool?

Cold Saline
Infusion (2L)



Combination II (Seoul St. Mary’s) 

Cold Saline
Infusion (2L)

Ice‐Water Soaked Towels
with Fanning

Endovascular 
Cooling 

(Cool lineTM catheter)

How to cool?



Time (hour)
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How to cool?

Kim YM, et al.  Presented at 2010 KSEM Fall Meeting



Evidence‐based Update



Physiologic Effects of TH
Physiological changes?

Kupchik NL. Crit Care Med 2009;37(Suppl): S279‐84 



Physiologic Effects of TH

Polderman KH. Intensive Care Med 2004;30: 757‐69 

Physiological changes?



Changes in Laboratory Findings

Polderman KH. Intensive Care Med 2004;30: 757‐69 

Physiological changes?



Immediate Side Effects 
in the Induction Phase

• Hypovolemia
• Electrolytes (K, Mg, P) disorders
• Hyperglycemia

Side Effects?

Polderman KH. Crit Care Med 2009;37(Suppl): S186202 



Adverse Events
Side Effects?

Holzer M. NEJM 2010;363:1256‐64



Adverse Events and Mortality
Prospective, observational, registry based study, 765 OHCA, 22 hospital in Europe and USA

Nielsen N, et al. Crit Care Med 2011;39:Article in press 

Side Effects?



Normal Thermoregulation

Interthreshold range

Kurz A. Best Pract Res Clin Anaesth 2008;22:627-44

Physiological changes?



Sedation and/or Paralysis

Shivering (+)

Sedation
and/or 
Paralysis

Adjunctive drugs?

Shivering (‐)



Commonly Used Drugs
Drug

Efficacy Hypotensive 
Effect

Sedative 
Effect Advantage Disadvantage

Midazolam ++ + ++++ Less 
hypotensive Reduced metabolism

Propofol +++ +++ ++++
Brief‐acting,
Anti‐seizure 

effect

More pronounced 
hypotension

Fentanyl +++ + ++
Rapid‐acting,

Mild 
hypotensive

Reduced metabolism

Meperidine ++++ +++ ++
Rapid‐acting,

Mild 
hypotensive

Slower metabolism

NM blockers +++++ ‐ ‐ Most effective

No effect at the central level
Mask insufficient sedation 
and/or seizure activity

Risks of polyneuromyopathy 

Adjunctive drugs?

Polderman KH & Herold I. Crit Care Med 2009;37:1101‐20



Remifentanil + Propofol
vs. Fentanyl + Midazolam

Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00667043

RCT, Remifentanil + Propofol vs. Fentanyl + Midazolam, Norway 
Sample size n=60, Primary outcome: Time from termination of sedation

Adjunctive drugs?



Evidence‐based Update



Temperature Monitoring
Temperature monitoring?



Temperature monitoring?

Polderman KH. Crit Care Med 2009;37(Suppl): S186202 

Overshoot During Rapid Induction



Brain vs. Central vs. Peripheral

Stone JG, et al. Anesthesiology 1995;82:344‐51

Temperature monitoring?

On Cardiopulmonary Bypass (CPB)



Time Lag On CPB
Temperature monitoring?

Pujol et al. J Cardiothorac Vasc Anesthesia 1996;10:336‐43



Tympanic Temperature during TH

Hasper D, et al. Emerg Med J 2010; article in press.

Temperature monitoring?



Recommended Temperature 
Monitoring Sites

1. PA catheter (gold standard)
2. Esophageal (lower esophagus)
3. Bladder (unless anuric)
4. TM or Nasopharyngeal (short‐term use)
5. Rectal (maintenance and rewarming)

Temperature monitoring?



Current TH Setting (Seoul St. Mary’s) 

Endovascular Cooling (IcyTM catheter)

Sedative
Analgesic
NM blocker

Multi‐Monitor
(ECG, ABP, CVP, SpO2, Core Temp) 

Vigileo Monitor
(CO,CI, ScVO2,SVV)

A‐line

Ventilator

Defibrillator

Cerebral 
Function
Monitor
(aEEG)

C‐line



Current TH Setting (Seoul St. Mary’s) 

ECMO

CRRT



Medical
Science

Educational
Efficiency

Local 
Implementationx x

Resuscitation 2006‐From Science to Survival, 
ERC Congress, Stavanger, Norway (2006)

Survival=

‘Formula for Survival’

Conclusion



Successful Implementation of TH

Vigilance

Protocol

Attention Experience

Polderman KH, et al. Inten Care Med 2004;30:757‐69

Conclusion



Take‐Home Message

• Many questions remain unanswered
• Easy to perform and lacks severe adverse effects
• Initiated as early as possible for the indicated patients
• Combine core and surface cooling methods
• Aware physiological changes and prevent potential 
side effects 

• Carefully monitor core temperatures at central sites

Conclusion



Thank You !


