Oversiktsartikkel

Terapeutisk hypotermi —
farmakologi og patofysiologi

Sammendrag

Bakgrunn. Terapeutisk hypotermi benyt-
tes primeert for & begrense omfanget
av iskemisk skade etter hjertestans.
Hovedmalet for behandlingen er bedret
hjernefunksjon. Terapeutisk hypotermi
er ressurskrevende og giennomfares
derfor i intensivavdelinger der det er
hoy kompetanse innen overvaking og
behandling av kritisk syke pasienter.

| denne artikkelen draftes hovedsakelig
fysiologiske og farmakologiske aspek-
ter ved terapeutisk hypotermi.

Materiale og metode. Innholdet er
basert pa litteratursek i databasen Pub-
med samt manuelt sgk i referanse-
listene.

Resultater og fortolkning. Biokjemiske
endringer ved hypotermi gir gkt tole-
ranse for iskemi og kan redusere pos-
tiskemisk reperfusjonsskade i sentral-
nervesystemet. Kunnskapen om farma-
kologiske endringer ved hypotermi er
begrenset, og hypoterme pasienter gis
derfor ofte medikamenter i samme
dosering som ved normotermi. Nedsatt
enzymaktivitet ved hypotermi gir lang-
sommere omdanning av medikamen-
ter, og redusert perfusjon av lever og
nyre samt nedsatt galleproduksjon vil
kunne bidra ytterligere til langsom
medikamenteliminasjon. For noen
medikamenter endres ogsa distribu-
sjonsvolumet. Konsekvensen av disse
endringene er at mange medikamenter
bar doseres lavere ved hypotermi. Man
vet lite om hva som skjer pa reseptor-
niva. Det er ogsa lite kunnskap om hva
som hender ved oppvarming, men det
antas at prosessen reverseres og at
doseringen derfor ma gkes igjen. Beho-
vet for flere studier omkring endringer
i medikamenters farmakologi ved tera-
peutisk hypotermi er stort.
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Terapeutisk hypotermi er indisert ved be-
handling av komatese pasienter med reeta-
blert egen sirkulasjon etter hjertestans.
12—-24 timers hypotermi i behandlingen har
gitt hayere overlevelse og bedre nevrologisk
funksjon for denne gruppen (1, 2) og eridag
anbefalt bade nasjonalt og internasjonalt (3,
4). Med varierende grad av vitenskapelig
dokumentasjon brukes ogsé terapeutisk hy-
potermi ved hodeskader, fodselsasfyksi, le-
verkoma, subaraknoidalbledninger, hjerne-
emboli og hjerneinfarkter. Det er ikke gitt
nasjonale eller internasjonale anbefalinger
om hypotermi som rutine ved disse tilstan-
dene. Metoden brukes ogsa ved hjertekirur-
gi, men dette blir ikke spesielt omtalt i denne
sammenheng. Terapeutisk hypotermi er en
ressurskrevende behandling og gjennomfo-
res derfor 1 intensivavdelinger der det er hoy
kompetanse innen overvaking og handtering
av kritisk syke pasienter (5, 6). I denne artik-
kelen legger vi hovedvekt pa de farmakolo-
giske aspekter som folger av fysiologiske og
kliniske forhold ved behandlingen.

Hypotermi

Hypotermi inntrer per definisjon nér kjerne-
temperaturen faller under 35 °C. Tilstanden
kan klassifiseres som mild (35—33 °C), mo-
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derat (32—-29 °C) og alvorlig (<28 °C) hy-
potermi.

Ut fra temperaturreguleringen inndeles
kroppen i en kjernedel, som omfatter torso
med de indre organer og hodet, og en perifer
del, som omfatter hud og ekstremiteter.
Kjernedelen har hayere og mer stabil tempe-
ratur enn den perifere delen. Kjernetempera-
turen reguleres ved ekning eller reduksjon
av blodgjennomstremmingen til periferien,
ved endret metabolisme og spesielt ved
skjelvinger/muskelaktivitet. Temperaturen i
periferien reguleres ved svetting og endret
perfusjon i huden.

Hypotermi kan oppsta aksidentelt eller
paferes som et terapeutisk virkemiddel. I det
folgende vil vi konsentrere oss om terapeu-
tisk hypotermi, som begrenses nedad til ca.
33 °C (mild hypotermi).

Fysiologiske aspekter

Biokjemi

Ved hjertestans inntreffer det en global iske-
misk skade. Etter at sirkulasjonen er gjen-
opprettet (reperfusjonsfasen), oppstir en
rekke biokjemiske mekanismer som alle er
assosiert med ekt hjerneskade og hoyere do-
delighet (5, 7). Hypotermi innebzrer okt is-
kemitoleranse og kan redusere reperfusjons-
skadene. Kroppens totale metabolisme ned-
settes, og oksygenforbruket minsker ca. 6 %
for hver celsiusgrad temperaturen faller (8).
Dette virker beskyttende pa hjernen, som er
seerlig sarbar for iskemiskade. Mild hypo-
termi gjor at signaloverferingen mellom cel-
ler kan opprettholdes, ved & forhindre irre-
versibel binding av proteinkinase C til celle-
membranen. En folge av dette er redusert
frisetting av glutamat og hemmet aktivering
av kalsiumkanaler. Dermed reduseres kal-
siumindusert celleskade pa lipidmembraner,
mitokondrier og DNA, forarsaket av blant
annet frie oksygenradikaler (9, 10). Hypo-

Hovedbudskap

Hypotermi beskytter sentralnervesys-
temet mot skade ved iskemi og reper-
fusjon

Terapeutisk hypotermi benyttes seerlig
etter hjertestans med reetablert egen
sirkulasjon

Hypotermi medferer redusert clear-
ance, slik at vedlikeholdsdoseringen av
mange medikamenter ber reduseres
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termi kan redusere omfanget av program-
mert celleded (apoptose), antakelig via hem-
ming av mitokondriell dysfunksjon og re-
dusert aktivering av kaspaser. Redusert
danning av eksitatoriske aminosyrer og lak-
tat bidrar ogsa til & begrense reperfusjons-
skaden (11). Ved mild hypotermi kan hypo-
kalemi oppstd ved péavirkning av Na*/K*-
ATPasen og membranpermeabiliteten slik at
kalium gér intracellulert. Andre elektrolytt-
forstyrrelser ses sjelden ved temperaturer
over ca. 25 °C (8).

Sentralnervesystemet

Terapeutisk hypotermi har gunstig innvirk-
ning pé hjernens oksygenbehov (8). Iskemi
kan vedvare i flere timer etter at sirkulasjo-
nen er gjenopprettet, og dette kan fore til
endringer i blod-hjerne-barrieren. En folge
kan vere intrakranialt edem og trykkekning,
noe som reduseres ved terapeutisk hypoter-
mi (10). Skjelving er en annen sentralnerves
folge av nedkjeling til mild hypotermi, men
skjelvingen vil som oftest forsvinne ved
oppnadd stabil maltemperatur (8). Dette
kontrolleres og unngds ved terapeutisk hy-
potermi med dyp sedasjon/analgesi og mus-
kelrelaksering.

Sirkulasjon

Hjertemuskulaturens kontraktilitet er avhen-
gig av kalsiumbevegelser i cellen og myo-
sin-aktin-kryssbinding. Disse faktorene gir
henholdsvis ekt og nedsatt kontraktilitet ved
hypotermi. Det foreligger ingen entydige
data om hvilke av komponentene som er
mest kuldesensitive og dermed hvordan kon-
traktiliteten péavirkes ved terapeutisk hypo-
termi (12). Redusert kontraktilitet kan vere
positivt for hypoksiproblemer i hjertet, men
dersom perfusjonstrykket faller, kan det fore
til hypoksiskade i hjernen.

Terapeutisk mild hypotermi har en effekt
pa hjertet som likner betablokade — senket
pulsfrekvens og redusert oksygenforbruk.
Arsaken er nedsatt ledningshastighet og okt
varighet av aksjonspotensialet i hjertemus-
kelcellene. Ved moderat hypotermi ses atrie-
flimmer, atrieflutter og nodale rytmer, ved
alvorlig hypotermi kan ventrikulare arytmi-
er oppsta. Faktorer som kan irritere myokard
og predisponere for arytmier ved moderat
hypotermi er iskemi, okt adrenerg aktivitet
og hypokalemi og andre elektrolyttforstyr-
relser (8).

Endringer i vaeskebalansen som folge av
mild hypotermi er lite undersgkt. Plasma
lekker ut i vevet pd grunn av endret vaskulaer
permeabilitet, og dette resulterer i generali-
sert odemtendens (13). Ekstravasjonen gir
hemokonsentrasjon og hypovolemi, slik at
hematokritverdien gker ca. 2 % per celsius-
grad nedsatt temperatur. Hemokonsentra-
sjon gir okt viskositet, og sammen med loka-
le vasomotoriske responser eker dette syste-
misk vaskulaer motstand (8).

Ved hypotermi endres sirkulasjonsforde-
lingen til ulike organer i kroppen. Lever,
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hjerte og hjerne opprettholder 60 %, mens
nyrene mottar 40—50 % av normoterm blod-
forsyning ved dyp hypotermi (14). Ved
25 °C svikter den cerebrovaskulere autore-
guleringen (8). Man vet lite om endring i
autoreguleringen til nyrene hos mennesker,
men hos rotter er det ved moderat hypotermi
funnet nedsatt blodstrem til nyrene pa grunn
av okt renal vaskuler motstand, serlig i af-
ferente arterioler (15). Tilsvarende endrin-
ger ved terapeutisk hypotermi er ikke kjent.

Hematologiske/immunologiske forhold
Ved mild hypotermi pavirkes koagulasjons-
systemet, det er bade okt trombosetendens
og okt bladningstendens (8). Plateaktivering
og okt trombosetendens skyldes svekket
syntese av prostasykliner, som motvirker
plateaggregasjon. Jkt bledningstendens kan
oppsté fordi platefunksjonen er nedsatt — en
mulig arsak er redusert frisetting av trom-
boksan A, (16). Ved mild hypotermi er pla-
tetallet normalt, enzymfunksjonen ved koa-
gulasjon er ikke hemmet og antakelig er det
normal fibrinolyse. Immunforsvaret kan
hemmes direkte via redusert antistoffpro-
duksjon mediert av T-celler og nedsatt funk-
sjon av neytrofile granulocytter (17). I stu-
dier der pasienter har vert utsatt for tera-
peutisk hypotermi, er det ikke funnet okt
bledning eller okt infeksjonsfare i den grad
at det begrenser behandlingen (1, 2).

Respirasjon/ventilasjon

Hos vakne pasienter med mild hypotermi er
respirasjonsfrekvensen okt. Nir metabolis-
men blir nedsatt ved terapeutisk hypotermi,
pavirkes gassutvekslingen slik at bade oksy-
genopptaket og karbondioksidutskillingen
faller med 50 % ved 30 °C (8). Pasienten har
heller ikke behov for & opprettholde samme
luftstromsvolum som ved normotermi. Kli-
nisk erfaring har vist at det under respirator-
behandling er risiko for hyperventilasjon, og
det er uheldig for pasienter med global
hjerneiskemisk skade (18). For 4 unnga dette
mé man regulere luftstromsvolumet ved
hyppige blodgasskontroller. Det er viktig &
korrigere for temperatur ved analyse av arte-
riell blodgass. Hvis ikke, vil malt pCO,(a)
bli falskt hay, fordi CO, er mer loselig i blod
ved hypotermi. Malt pO,(a) vil ved mild
hypotermi ha tilnaermet riktig verdi (19).

Nyrene

Ved mild hypotermi er det okt diurese pé
grunn av perifer vasokonstriksjon og der-
med okt nyreperfusjon. Etter hvert som tem-
peraturen faller, skyldes den heye diuresen
avtakende evne til & reabsorbere vann i dis-
tale tubuli og at effekten av antidiuretisk
hormon hemmes. Glomerular filtrasjonsrate
og renal blodforsyning avtar ved moderat
hypotermi. Samtidig nedsettes tubulaer funk-
sjon ytterligere, og renal clearance av gluko-
se reduseres. Dette kan pavirke glukoseniva-
et og ma tas hensyn til ved behandling, bade
under nedkjeling og ved oppvarming (8).

Gastrointestinale effekter

Intestinal motilitet nedsettes ved ca. 34 °C
(8). Redusert perfusjon av lever og nedsatt
galleproduksjon og enzymfunksjon hemmer
nedbrytningen av substanser og pafelgende
utskilling av metabolitter (14). Det er vist at
mikrosirkulasjonen i leveren blir endret ved
lavere temperatur, slik at drenasjen bort fra
metaboliserende vev er hemmet (20).

Kliniske farmakologiske aspekter
Mange pasienter som behandles med tera-
peutisk hypotermi benytter faste medika-
menter, for eksempel hjertemedisiner. Hy-
potermibehandling krever bruk av sedativer,
analgetika og nevromuskulere blokkere.
Komplikasjoner kan indisere bruk av vaso-
aktive medikamenter, antiarytmika og anti-
epileptika.

Hvordan hypotermi innvirker p4 den me-
dikamentelle behandlingen, har vi begrenset
kunnskap om. Vanlig praksis er at man tar
lite hensyn til kroppstemperaturen ved dose-
ring av medikamenter, selv om hypotermi
endrer bade farmakokinetikk og farmakody-
namikk.

Foran er det beskrevet en rekke fysiolo-
giske forandringer som kan ha betydning for
den medikamentelle behandlingen ved hy-
potermi. Disse endringene vil reverseres ved
oppvarming etter gjennomfert behandling.
Dette betyr at oppvarmingen kan by pd far-
makoterapeutiske utfordringer.

Hypotermi kan gjore cellemembraner
mindre permeable. Dette kan forsinke trans-
epitelial transport og endre bindingsforhol-
det mellom medikament og reseptor. Resul-
tatet kan bli forlenget tid for effekt inntreffer
og/eller nedsatt effekt av mange medika-
menter (8). Transporterer i membraner vir-
ker ekskretorisk. Hemming av disse ved
hypotermi kan gi okt mengde medikament
i for eksempel sentralnervesystemet. Ned-
satt enzymaktivitet kan gi redusert elimina-
sjon av aktive substanser og redusert omdan-
ning av prodrug til aktiv substans (21). Dar-
ligere sirkulasjon i organer som lever og
nyre som folge av hypotermi vil ytterligere
kunne redusere eliminasjon av medikamen-
ter.

Terminal halveringstid av medikamenter
er en funksjon av clearance og distribusjons-
volum. Clearance vil oftest avta og terminal
halveringstid vil gke, og man ber redusere
dosering/infusjonsrate ved hypotermi. Sann-
synligvis endres medikamenters distribu-
sjonsvolum, for eksempel ved at proteinbin-
dingen oker ved hypotermi eller pd grunn av
sirkulatoriske endringer. Reduksjon i distri-
busjonsvolum betyr at medikament blir mo-
bilisert fra vev til blod, det betyr redusert ter-
minal halveringstid og mulig okt effekt.
Endringer i distribusjonsvolum kan ogsa pé-
virke oppstartsdoser.

Farmakoterapeutiske tiltak
I tabell 1 (22—30) er det en oversikt over ef-
fekten av hypotermi pa ulike medikamenter
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og hvilke konsekvenser dette har for vedli-
keholdsdosering.

Opioider/sedasjon

Midazolam eller propofol sammen med
morfin, fentanyl eller remifentanil er de van-
ligste kombinasjoner ved sedasjon av pa-
sienter som behandles med terapeutisk hy-
potermi. For opioider er clearance redusert
ved hypotermi (14, 17, 22, 23). Basert pa be-
grensede humane data synes det rimelig a re-
dusere infusjonsraten med ca. 30 % ved tera-
peutisk hypotermi, med tilsvarende ekning
ved oppvarming. Dyreforsek underbygger
denne anbefalingen. Det er vedvarende for-
heyet plasmakonsentrasjon av propofol ved
hypotermi. Den farmakokinetiske mekanis-
men bak dette er ikke klarlagt, men det er
grunnlag ogsa her for 4 foresla en reduksjon
av infusjonsraten pa 30 % (24). Bildet for
midazolam synes mer komplisert. I en studie
med 15 hodeskadepasienter behandlet med
hypotermi var clearance markert redusert,
mens distribusjonsvolumet var omtrent dob-
let. Ved oppvarming (1 °C per dag) steg
serumkonsentrasjon med 15% ved 35 °C,
for sé 4 falle tilbake til utgangspunktet ved
oppnadd normaltemperatur. Det synes der-
for ikke & vere tilfredsstillende grunnlag for
a gi anbefalinger vedrerende midazolamdo-
sering (25). Viktigst er det at man titrerer til
onsket effekt, nemlig dyp og rolig sevn, men
dette kan vere vanskelig 4 male. Imidlertid
méd man tenke farmakokinetikk og -dyna-
mikk under planlegging av vekking og ek-
stubering av disse pasientene.

Nevromuskulsere blokkere

For a redusere skjelving gis nevromuskulee-
re blokkere i tillegg til sedasjon. Vanligst er
atrakurium, vekuron og rokuron. I studier er
det funnet redusert clearance ved hypotermi,
men atrakurium er mindre temperaturavhen-
gig enn vekuron (17). For denne medika-
mentgruppen er det rimelig 4 redusere infu-
sjonsraten med ca. 30 % ved terapeutisk hy-
potermi. Pé grunn av forsinket innstilling av
likevekten mellom sirkulasjonen og den mo-
toriske endeplaten tar det lengre tid for den
nevromuskulere blokaden inntrer (24,
26-28). Overvaking av grad av paralyse
med nervestimulator er det beste styrings-
midlet for dosering av nevromuskulere
blokkere og anbefales brukt. Det er ikke be-
hov for muskelrelakserende medikamenter
ndr pasienten har nadd en stabil méaltempera-
tur pd 33-34 °C, fordi skjelving oppherer
ved ca. 35 °C. Nevromuskulere blokkere
kan skjule kramper/epileptisk aktivitet, som
ma oppdages og behandles sa tidlig som mu-
lig. Det anbefales derfor tidlig bruk av EEG
ved mistanke om dette.

Vasoaktive medikamenter

Endringer i mikrosirkulasjonen kan gi
hypovolemi pé grunn av ekstravasering. Til-
forsel av krystalloid veeske (Ringer, NaCl)
eller kolloid vaeske er nedvendig for & for-
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Tabell 1 Hypotermi — effekter pa ulike medikamenter

Medikamenter Hypotermieffekt

Opioider

Remifentanil’ d Clearance

Fentanyl3 d Distribusjonsvolum

Morfin3 T Plasmakonsentrasjon
T Halveringstid for elimina-
sjon

Sedativer

Propofol’ T Plasmakonsentrasjon

Midazolam' T Plasmakonsentrasjon
7T Distribusjonsvolum
d Clearance

Nevromuskulzere blokkere

Vekuron' d Clearance

Rokuron’ T Tid fer effekt

Atrakurium? d Clearance

Vasoaktive medikamenter

Glyseroltrinitrat l Clearance

Antiepileptika

Fenytoin' d Clearance

d Plasmakonsentrasjon

av totalt og ubundet medika-

ment

" Forsgk med mennesker
2 Anbefaling omhandler vedlikeholdsbehandling
3 Dyreforsek

hindre dette. Ved manglende effekt av vaes-
kebehandling benyttes vasoaktive medika-
menter for & opprettholde adekvat cerebralt
perfusjonstrykk. I dyrestudier er det funnet
at sympatomimetika som adrenalin og efe-
drin har forlenget halveringstid ved hypoter-
mi. Effekten av noradrenalin p& kontraktili-
tet og blodtrykk er redusert ved hypoterme
forhold (31). Siden det ikke foreligger hu-
mane data, er det ikke grunnlag for generelle
anbefalinger vedrerende dosering. For gly-
seryltrinitrat er clearance nedsatt med mer
enn 50 % ved hypoterm bypass sammenlik-
net med normoterm bypass (29), og basert
pa dette kan man forvente et behov for dose-
reduksjon. Imidlertid vil titrering til ensket
respons avgjere doseringen for denne medi-
kamentgruppen.

Antikonvulsiv terapi

En annen komplikasjon i denne pasientgrup-
pen er kramper. Behandlingen er okt sede-
ring, og man kan vurdere 4 gi antiepileptika.
Fenytoin og valproat er mye brukt. Ved mild
hypotermi er clearance av fenytoin redusert
med 67% (30). Medikamentet, som pa
grunn av kinetikken er utfordrende & styre
ved normotermi, ma derfor administreres
med neye overvaking av plasmakonsentra-
sjonen dersom det skal benyttes ved tera-
peutisk hypotermi. Ved oppvarming kan
nivéene av fenytoin og metabolittene endres,
og dette gker faren for kramper og hjerne-
skade (30).

Andre komplikasjoner
Supraventrikulare arytmier ber initialt over-
vékes uten intervensjon, siden ventrikkel-

Konsekvens Referanse
1 Dosering (30 %)2 14,17, 23
{ Dosering (30 %) 22
Langsommere titrering

1 Dosering (30 %) 17,24

d Dosering 25

d Dosering (30 %) 27, 28
Monitorer

Ev. forsinket intubasjon 24, 26

1 Dosering etter effekt 29

d Dosering 30

Juster etter serumkonsen-
trasjonsmalinger

responsen er langsom og de fleste konver-
terer spontant under oppvarming. Kun ved
symptomgivende arytmier som rask atrie-
flimmer eller annen takyarytmi er behand-
ling indisert. De mest aktuelle medikamen-
tene er amiodaron eller metoprolol. D-sota-
lol har ekt effekt i form av forlengelse av
hjertemuskelcellenes aksjonspotensial ved
hypotermi. Under oppvarming av hypoter-
me dyrepreparater er det sett gkt arytmiten-
dens ved bruk av D-sotalol (32). Hyppige
blodgasser og blodprever er nadvendig for &
kontrollere ventilasjon (pCO,(a)), glukose
og elektrolytter. Hyperglykemi etter hjerte-
stans er assosiert med ekt dedelighet (33,
34) og ber behandles med insulininfusjon.
Pé grunn av hyppige lungeinfeksjoner gene-
relt hos denne pasientgruppen méa man vur-
dere & starte med antibiotika dersom det
foreligger kliniske opplysninger om aspira-
sjon under hjerte-lunge-redning.

Konklusjon

For flere medikamenter som benyttes ved te-
rapeutisk hypotermi, er det lite eller ingen
kunnskap om farmakologiske forhold ved
denne behandlingen hos mennesker. Medi-
kamentdoseringen blir derfor ofte den sam-
me som ved normotermi. Det er ofte nedsatt
medikamentclearance ved hypoterme for-
hold, slik at vedlikeholdsdoseringen bar re-
duseres. Dersom effekten av behandlingen
kan vurderes, kan man titrere for & oppna
korrekt dosering, det gjelder for eksempel
ved bruk av vasoaktive medikamenter og
nevromuskulere blokkere. For andre medi-
kamenter kan det derimot vaere vanskelig a
méle effekten underveis i behandlingen.
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Gode metoder for méling av sedasjonsgrad
og analgetisk effekt hos intensivpasienter
foreligger ikke, og det mé derfor utvikles an-
befalinger for dosering. Innen hver medika-
mentgruppe kan det vaere ulik grad av farma-
kologisk pavirkning, og hvert medikament
ma derfor testes enkeltvis.

Kunnskapen om farmakologien ved hy-
potermi er stort sett relatert til nedkjelingen
og til konstant hypotermi. Hvilke farmako-
logiske endringer som skjer ved oppvarming
til normotermi, er det gjort fi studier om.
Det kan likevel antas at flere medikamenter
kan ha uventede effekter i denne fasen. Bi-
virkninger av hypotermien, bivirkninger av
medikamentene og det at pasientene er kri-
tisk syke stiller ekstra store krav til intensiv-
personalets observasjonsevne og arvékenhet
i alle faser av behandlingen. Flere av medi-
kamentstudiene ved hypotermi som er om-
talt her, er av eldre dato, omfatter fa indivi-
der eller er utfort pd dyr. Bruken av terapeu-
tisk hypotermi er ekende, og det foreligger
derfor et stort behov for kontrollerte studier
med mennesker. Per i dag kan ikke slike
studier gjores i Norge fordi det etter gjelden-
de regelverk er ulovlig & opprette forsk-
ningsbiobank med denne pasientgruppen
(35).
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