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[bookmark: _Toc239917529]Introduktion
VAST-A är en randomiserad, open label, multi-centerstudie med syfte att studera om VAsopressin och STeroider i tillägg till Adrenalin på intrahospitala hjärtstopp kan förbättra 30-dagarsöverlevnaden.
[bookmark: _Toc239917530]Inklusions-/exklusionskriterierInklusionskriterier
· Man ≥18 år
· Kvinna ≥ 50 år
· Bevittnat hjärtstopp
· Indikation för adrenalin 

Exklusionskriterier
· Fattat beslut om EJ HLR
· Hjärtstopp på operation
· Prehospitalt hjärtstopp med rearrest på akuten.



[bookmark: _Toc239917531]Prövningsläkemedel
[bookmark: _Toc239917532]Prövningsläkemedelskit vid hjärtstopp
VAST-A prövningsläkemedelskit finns att tillgå på hjärtsparkcykeln samt på IVA:s akutvagn och ska användas efter randomisering till interventionsgrupp.
Varje kit innehåller följande;
· 5 ampuller Argipressin 20 I.E./ml, 1 ml.
· 1 injektionsflaska Solu-Medrol 40 mg, innehållande pulver och vätska till injektionslösning. 
· 6 läkemedelsetiketter till sprutor
· 1 prövningsläkemedelskort
Kitten packas och fylls på av delegerad studiepersonal. Kit ska återlämnas till forskningssjuksköterskan vid ROSC eller utebliven ROSC på lokalt angiven plats.

[bookmark: _Toc239917533]Prövningsläkemedelsbox post ROSC på IVA
VAST-A prövningsläkemedelsbox finns att tillgå på intensivvårdsenheten (IVA) och ska användas på patienter som ingår i interventionsgruppen med start 4 h post ROSC.
Varje box innehåller följande:
· 15 injektionsflaskor Solu-Cortef, 50 mg/ml, 2 ml, innehållande pulver och vätska till injektionslösning. 
· 5 läkemedelsetiketter till infusionslösning
Kitten packas och fylls på av delegerad studiepersonal. Kit ska återlämnas till forskningssjuksköterskan efter avslutad behandling på lokalt angiven plats.
[bookmark: _Toc239917534]Intervention under pågående hjärtstopp
[bookmark: _Toc239917535]Randomisering av patient
Patienter ska screenas utifrån angivna inklusions- samt exklusionskriterier på plats för adrenalinkrävande hjärtstopp. Om ja på alla inklusionskriterier och nej på alla exklusionskriterier kan patienten inkluderas i VAST-A studien. Endast läkare med delegering får besluta om patienten ska randomiseras till VAST-A studien. 
[bookmark: _Toc239917536]Interventionsgrupp/kontrollgrupp
Randomiseringskuvert finns att tillgå på hjärtsparkcykeln samt på IVA:s akutvagn. Vid beslut om Randomisering öppnas kuvertet i stigande randomiseringsnummerordning och randomiseringskortet tas fram. Där framkommer information om patient tillhör interventionsgrupp eller kontrollgrupp. 
[image: ] [image: ]
[bookmark: _Toc239917537]Beredning och administrering av prövningsläkemedel
I de fall patienten blir randomiserad till interventionsgrupp ska den erhålla prövningsläkemedel (finns i VAST-A prövningsläkemedelskit) som tillägg till traditionell läkemedelsbehandling vid A-HLR (Adrenalin och Amiodarone) enligt guidelines. 
Direkt efter 1: a dos Adrenalin enligt A-HLR ges;
· 1 ml Vasopressin (Argipressin), 20 I.E./ml 
· 1ml Solu-Medrol 40 mg/ml
· Därefter upprepas 1 ml Vasopressin (Argipressin), 20 I.E./ml var 4:e minut i upp till 4 doser (totalt 5 doser).
[image: ]Vid traditionell administrering av Adrenalin var 4:e min så anpassas tiden för Vasopressin (Argipressin) så att den alltid ges direkt efter administrerad adrenalindos.


I de fall patienter är invasivt monitorerade och Adrenalin i stället titreras ges första omgången av prövningsläkemedel direkt efter första dosen Adrenalin och därefter upprepas Vasopressin (Argipressin) var 4:e min oavsett när Adrenalin administreras.
[image: ]
Om Adrenalin redan administrerats innan det att randomiserande läkare kommit på plats så ska 1: a dosen Vasopressin ges så fort som möjligt efter randomisering och betraktas som en bolusdos. Vasopressin upprepas därefter direkt efter nästkommande dos Adrenalin om traditionell administrering av adrenalin, vid titrering upprepas kommande doser var 4:e  min. 
Varje ampull av Vasopressin (Argipressin) motsvarar en dos i VAST-A studien och ska ej spädas utan dras upp och administreras direkt som intravenös injektion.
Solu-Medrol består av en injektionsflaska innehållande pulver och vätska till injektionslösning. Tryck ned korken på injektionsflaskan och vänd den tills det att pulvret löst upp sig till en klar vätska. Dra därefter upp hela innehållet och administrera det som en intravenös injektion.
De patienter som i stället randomiseras till kontrollgrupp erhåller endast traditionell läkemedelsbehandling vid A-HLR (Adrenalin och Amiodarone) i enlighet med gällande guidelines.
[bookmark: _Toc239917538]Registrering i eCRF
På baksidan av randomiseringskorten finns möjlighet att fylla i tider och åtgärder under pågående hjärtstopp. Efter ROSC alternativt utebliven ROSC ska randomiserande läkare registrera dessa parametrar i ett elektroniskt formulär i RedCap (eCRF) som nås via QR koden på randomiseringskortets framsida. 
[bookmark: _Toc239917539]Hantering av VAST-A läkemedelskit samt randomiseringskort efter avslutad HLR
I de fall patienten randomiseras till intervention ska öppnat VAST-A prövningsläkemedelskit lämnas till siteansvarig forskningssjuksköterska efter avslutad HLR. Förslagsvis skapas en avsedd plats där kitten kan lämnas och hämtas av forskningssjuksköterskan. 
Kittet ska lämnas komplett, innehållande VAST-A prövningsläkemedelskort samt både brutna och obrutna ampuller. Detta för att kunna spåra vilka läkemedel som patient erhållit. 
På randomiseringskortet ska personuppgifter fyllas i och efter ifylld eCRF ska även detta kort läggas i prövningsläkemedelskitet som lämnas till forskningssjuksköterskan.
[bookmark: _Toc239917540]Intervention på IVA efter ROSC
[bookmark: _Toc239917541]Beredning och administrering av prövningsläkemedel post ROSC
Om patienten är randomiserad till interventionsgrupp ska denne 4 timmar post ROSC erhålla hydrokortioson, Solu-Cortef. 
300 mg Solu-Cortef spädes med 100 ml Nacl till en bruksfärdig lösning på 3 mg/ml och administreras som en kontinuerlig infusion under 24 timmar. Dosen upprepas 1gg/dag i upp till och med 5 dagar. Om patient avlider eller skrivs ut från IVA avslutas behandlingen tidigare.
Färdigpackade VAST-A prövningsläkemedelsboxar finns att tillgå i LM-rum på IVA och är bunden till en patient.
[bookmark: _Toc239917542]Provtagning/kontroller på IVA
Under vårdtiden på IVA ska P-glukos övervakas för att säkerställa att glukosnivåer inte överstiger 11 mmol/L. 
S-NSE ska följas vid 24h, 48h samt 72h efter tid för inklusion. 
NT-ProBNP och SOFA 2 score ska registreras vid inläggning på IVA och på morgonen dag 1, 2,3 och 4 efter inklusion. För att kunna beräkna SOFA 2 score ska arteriell blodgas, trombocyter, bilirubin och kreatinin mätas i samband med morgonprover. Blodtryck i förhållande till givna vasopressorer, Glascow Coma cale (GCS) och dygnsdiures ska även registreras.


	Blodprov/kontroll
	Tid för provtagning

	Tid X efter inklusion
	24 h
	48 h
	72 h

	S-NSE
	x
	x
	x

	Dag X efter inklusion
	Inkomst 
	Dag 1
	Dag 2
	Dag 3
	Dag 4

	NT-Pro BNP
	x
	x
	x
	x
	x

	B-trombocyter
	x
	x
	x
	x
	x

	P-bilirubin
	x
	x
	x
	x
	x

	P-kreatinin
	x
	x
	x
	x
	x

	Arteriell blodgas 
	x
	x
	x
	x
	x

	Diures ml/dygn
	x
	x
	x
	x
	x

	GCS
	x
	x
	x
	x
	x

	Blodtryck/vasopressorer
	x
	x
	x
	x
	x



	
Organsystem

	SOFA 2 poäng

	
	0
	1
	2
	3
	4

	Centrala nervsystemet:
GCS
	15
	13–14
	9–12
	6–8
	3–5

	Respiration:
(PaO2/FiO2)
	>40
	≤ 40
	≤ 30
	≤ 20 
+ avancerad ventilationssupport
	≤ 10 
+ avancerad ventilationssupport eller ECMO

	Kardiovaskulärt:
Blodtryck/vasopressorer

	Medelartärtryck
≥70 mmHg
Utan vasopressorer eller inotropi
	Medelartärtryck
<70 mmHg
Utan vasopressorer eller inotropi
	Låg-dos vasopressorer
(noradrenalin och adrenalin ≤ 0,2 μg/kg/min) eller någon dos av övrig vasopressor eller inotropi
	Medium-dos av vasopressorer
(noradrenalin och adrenalin ≤0,2 till ≤ 0,4 μg/kg/min) tillsammans med övrig vasopressor eller inotropi
	Hög-dos av vasopressorer
(noradrenalin och adrenalin> 0,4 μg/kg/min) eller medium-dos av vasopressorer tillsammans med övrig vasopressor, inotropi eller mekaniskt stöd

	Lever:
bilirubin, μmol/L
	≤ 20,6
	≤ 51,3
	≤ 102,6
	≤ 205
	>205

	Njurar:
Kreatinin μmol/L och /eller diures (ml/kg/h)
	≤ 110 

	≤ 170 eller diures <0,5 ml/kg/h för
6–12 h
	≤ 300 eller diures <0,5 ml/kg/h för
≥ 12 h
	>300 eller diures <0,3 ml/kg/h för 
≥ 24 h eller anurisk (o ml) ≥ 12 h
	Pågående dialys eller uppfyllda kriterier för RRT

	Hematologiskt:
Trombocyter x 10⁹/L
	>150
	≤ 150
	≤ 100
	≤ 80
	≤ 50

	                         Total SOFA 2 score (poäng 0–24 p)

	Inkomst
	Dag 1
	Dag 2
	Dag 3
	Dag 4

	☐+☐+☐
☐+☐+☐
= ☐
	☐+☐+☐
☐+☐+☐
= ☐
	☐+☐+☐
☐+☐+☐
= ☐
	☐+☐+☐
☐+☐+☐
= ☐
	☐+☐+☐
☐+☐+☐
= ☐


Fyll i poäng för varje organsystem och summera ihop dem för att få total SOFA 2 score.

[bookmark: _Toc239917543]Neurologisk prognostisering på IVA
Neurologisk bedömning ska utföras på alla som randomiserats till studien, befinner sig på IVA 72–96 timmar efter randomisering och har motor score 5 eller lägre. Bedömningen utförs blindat av delegerad läkare i enlighet med specifikt protokoll. I de fall patienten är vaken och har motorscore sex behöver ingen ytterligare neurologisk bedömning genomföras.
[image: ]
[bookmark: _Toc239917544]Journalföring 
Prövningsläkemedel som givits till randomiserad patient ska journalföras av randomiserande läkare i det elektroniska journalsystemet, TC. Favoritordinationer finns att tillgå under gemensamma favoriter.
[image: ]
Efter randomisering till VASTA studien ska studieansvarig personal dokumentera detta i patientens journal i form av en forskningsanteckning. Anteckningen ska innehålla randomiseringsnummer, info om uppfyllda inklusionskriterier och kontaktuppgifter till studieansvariga. 
[bookmark: _Toc239917545]Samtycke
Samtycke kan inte inhämtas på patienten innan inkludering i studien då denne under hjärtstoppet är medvetslös. Därför kommer samtycke inhämtas, av delegerad läkare, så fort det akuta skedet efter hjärtstoppet är över och patienten kan ta till sig skriftlig och muntlig information.  För de patienter som överlever hjärtstoppet men inte är vid medvetande eller oförmögen att ta beslut eller ansvar för sina handlingar kommer en god man att få besluta om samtycke. Om patienten inte har en god man sedan tidigare kommer en ansökan om god man skickas. Huvudprövaren för studien kan vara behjälplig med denna procedur vid behov.
[bookmark: _Toc239917546]Uppföljning vid 30 respektive 90 dagar
Vid utskrivning från sjukhus alternativt vid 30 dagar efter hjärtstopp ska varje site genomföra en uppföljning på randomiserad patient. Uppföljningen innehåller skattning av mRS och CPC och ska utföras blindat av delegerad personal med kunskap om ovannämnda bedömningsinstrument.
Uppföljning vid 90 dagar efter hjärtstopp genomförs av studiespecifik delegerad personal i enlighet med specifikt protokoll. 
CPC-skalan sträcker sig från CPC 1 till CPC 5 och mäter funktionellt utfall efter hjärtstopp. Baserat på den information som samlas in under uppföljningen, särskilt genom skattning av mRS, kan patienten kategoriseras enligt CPC-skalan.
[bookmark: _Toc239917547]Modifierad Ranking-skala (mRS)
0 – Inga symtom
Inga symtom alls.
1 – Inga betydande funktionsnedsättningar
Trots symtom kan patienten utföra alla vanliga aktiviteter och uppgifter.
2 – Lätt funktionsnedsättning
Patienten kan inte utföra alla tidigare aktiviteter, men kan sköta sina egna angelägenheter utan hjälp.
3 – Måttlig funktionsnedsättning
Patienten behöver viss hjälp, men kan gå utan hjälp.
4 – Måttligt svår funktionsnedsättning
Patienten kan inte gå utan hjälp och kan inte tillgodose sina egna kroppsliga behov utan hjälp.
5 – Svår funktionsnedsättning
Patienten är sängbunden, inkontinent och behöver ständig omvårdnad och tillsyn.
6 – Avliden
[bookmark: _Toc239917548]CPC-skalan
1. God cerebral funktion
Vaken och alert, kan arbeta och leva ett normalt liv. Kan ha mindre psykologiska eller neurologiska funktionsnedsättningar (t.ex. lindrig dysfasi, icke-invalidiserande hemipares eller mindre avvikelser i kranialnervsfunktion).
2. Måttlig cerebral funktionsnedsättning
Vaken, med tillräcklig cerebral funktion för deltidsarbete i en anpassad/skyddad arbetsmiljö eller för att självständigt utföra aktiviteter i det dagliga livet (t.ex. klä sig, resa med kollektivtrafik, laga mat). Kan ha hemiplegi, epileptiska anfall, ataxi, dysartri, dysfasi eller bestående minnes- eller psykiska förändringar.
3. Svår cerebral funktionsnedsättning
Vaken, men beroende av andra för dagligt stöd (på institution eller i hemmet med betydande insatser från familjen). Har åtminstone begränsad kognitiv förmåga. Omfattar ett brett spektrum av neurologisk funktionsnedsättning, från patienter som kan gå men har svåra minnesstörningar eller demens som omöjliggör ett självständigt liv, till patienter som är förlamade och endast kan kommunicera med hjälp av ögonrörelser (som vid locked-in-syndrom).
4. Medvetslös
Koma eller vegetativt tillstånd, omedveten om omgivningen och utan kognitiv förmåga. Ingen verbal eller psykologisk interaktion med omgivningen.
5. Avliden
Uppfyller kriterierna för hjärndöd eller är avliden enligt traditionella dödskriterier.


[bookmark: _Toc239917549]Forskningsansvariga på aktuell site
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Sjukhus: | UTBILDNINGSKORT
Randomiseringsnummer: UTB003

https://redcap.link/vastatrial_edu

Randomiserad till: INTERVENTION:
A-HLR + Vasopressin och Solu-Medrol

Direkt efter 1:a dos Adrenalin enligt A-HLR ge:
+ 1 ml Vasopressin 20 1U/ml
+ 1 ml Solu-Medrol 40mg/ml

Darefter ges 1ml Vasopressin 20 |U/ml var 4:e minut
(upprepas 4 ganger)
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Neurologisk bedomning/prognostisering i enlighet med gallande riktlinjer
(European Resuscitation Council/European Society of Intensive Care)
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Namn Mapp Sparad Giltig t.o.m.
Argipressin Provningslakemedel Vast-A injektionsvatska, Iosning 20 ie/ml  VAST-A PrévningsiM  2026-04-28
Solu-Cortef Provningslakemedel Vast-A injektionsvétska inf VAST-A ProvningsiM  2026-04-28
Solu-Medrol Prévningslakemedel Vast-A injektionsvatska, losning 40 mg/ml  VAST-A PrévningsiM  2026-04-28




