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Aminosyretillforsel motverkar
hypotermi under anestesi

[([Kroppstemperaturen sjunker under anestesi. Detta har va-
rit vdl kint sedan 1880-talets iakttagelser under kloroform-
anestesi. Under en vanlig 6ppen bukoperation, ca 1,5 timme
lang, uppvisar patienten en temperatursankning pa i genom-
snitt mer dn 1°C om inte sirskild »virmeutrustning« anvinds.
Temperaturen sjunker mer ju storre och langre ingreppet ér,
och under stora bukoperationer dr det inte ovanligt med en
central sluttemperatur pd 33—34°C. Patienter som far bade
ryggbeddvning och allmén anestesi 16per storst risk att ut-
veckla hypotermi, beroende pé additiv stérning av kroppens
normala temperaturreglering.

Hypotermi <35,5°C under kirurgi har visat sig vara fore-
nad med icke onskvirda konsekvenser, saisom 6kad risk for
myokardischemi, 6kad blodningstendens medforande fler
blodtransfusioner, 6kad risk for sarinfektion, forlangd ldke-
medelsmetabolism och lingre vardtid (Tabell I).

I samband med uppvaknandet efter operationen uppstar
dessutom s k shivering, kraftig muskelhuttring, vilken avse-
vart minskar patientens komfort och bidrar till ett 6kat behov
av analgetika. Dessutom &r sadan shivering inte sérskilt ef-
fektiv vad géller varmeproduktion [1].

Flera orsaker till att vi blir kalla under anestesi

Flera orsaker finns till hypotermiutveckling under anestesi.
Forst och framst ddmpar anestesimedlen metabolismen och
dédrmed varmeproduktionen i kroppen med ca 30-50 pro-
cent [2]. Det ar fortfarande ofullstandigt kartlagt i vilka vav-
nader detta sker och vilka metabola processer som ddmpas
eller avstannar.

Till detta adderas vdrmeforlusterna framfor allt under
langre kirurgi via stralning fran patienten till omgivningen;
via avdunstning framst frdn 6ppna operationsytor och i viss
man fran andningsviagar; via konvektion sdsom drag pa ope-
rationssalen (luftkonditionering!) samt via konduktion mot
madrass och lakan.

Anestesimedlen orsakar d4ven en omfordelning av virme
frdn kroppens centrum till periferin, som en f6ljd av mins-
kat sympatikustonus och perifer kérldilatation. Detta leder
dock inte till nettoforlust av virme per se.

Foérutom minskad varmebildning och 6kade forluster sker
ocksa en paverkan pa kroppens temperaturcentrum [3] i fram-
re delen av hypotalamus. I korthet igngsatts kroppens for-
svarsmekanismer mot sévil kyla som virme med stor for-
dréjning under anestesi. I vaket tillstand tillats central tempe-
ratur variera med endast +0,2°C fran individens specifika nor-
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Kroppstemperaturen sjunker under anestesi, framst
beroende pa minskad &mnesomsaéttning och forsam-
rad temperaturreglering i hypotalamus.

Foljden blir ofta komplikationer i flera organsystem.
Olika varmeutrustningar ar i bruk for att minska var-
meforlusterna eller for att tillféra varme. Ringa in-
tresse har funnits for att stimulera kroppens egen var-
mebildning.

Det ar valkant att intag av naringsmedel leder till 6kad
varmebildning, NIT (nutrient-induced thermogenesis).
Mekanismen bakom denna ar okand. Proteiner/amino-
syror ger kraftigast termogenes.

Studier pa effekten av aminosyreinfusion hos manni-
ska har visat en forstarkt termisk effekt under anestesi
jamfort med i vaket tillstand.

Dessa resultat indikerar férekomst av hammande im-
pulser fran centrala nervsystemet i vaket tillstand, i syf-
te att motverka forhojd kroppstemperatur i samband
med fodointag. Under anestesi bortfaller hamningen
nar hjarnan sévs. Aminosyreinducerad varmebildning
kan da accelerera och hypotermiutveckling under an-
estesi motverkas.

Serie: Hypotermi

Serien inleddes i nr 13/01.

malvérde, »set point«, vanligen omkring 37°C, annars initie-
ras forsvarsmekanismer enligt en vilkdnd och strikt ordning.
Under anestesi vidgas kroppstemperaturens variationszon
tiofalt till +2,5°C [4]. Inom denna zon blir manniskan alltsa
poikiloterm och antar omgivningens temperatur i likhet med
ddlan eller ormen.

Perifer karlkontraktion, den forsta och viktigaste skydds-
mekanismen mot kyla, sker alltsd forst nédr central kropps-
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Tabell I. Komplikationer av anestesiinducerad hypotermi.

Effekter av hypotermi Referenser

Okad risk for EKG-verifierad myokardischemi

och angina pectoris postoperativt 27
Férsdmrad hypoxisk vasokonstriktion, 6kad shunt,
minskad andningsdrive av hypoxi och hyperkarbi,
andningssvikt med respiratorbehov,

ndelayed extubation« 28 m fl
Forlangd effekt av Idkemedel inklusive

anestesimedel, muskelrelaxantia 29,30
Okad blddningsbendgenhet, reducerad aktivitet av
koagulationsfaktorer och enzymer,

6kat behov av blodtransfusion 31-33

Okad fibrinolys vid djup hypotermi

Okad infektionsrisk, tredubblad incidens

av sarinfektion efter kolonkirurgi om

kroppstemperaturen sénks =2°C 26
Reducerad neutrofil funktion, nedsatt rorlighet

och fagocytos, minskad T-cellsmedierad
antikroppsproduktion

Langre vardtid, pa uppvakningsavdelning

och pa sjukhus totalt 26, 34
Okad mortalitet (retrospektiv studie) 35

temperatur sjunkit med ca 2,5°C. Dessforinnan kinns den di-
laterade patienten »varm« pa hudytan. Kroppens forsvar mot
kyla under anestesi intrdder senare &n svaret pa virmeokning
[4].

Den 6kade medvetenheten om komplikationer till hypo-
termin under anestesi har resulterat i en stor aktivitet och upp-
finningsrikedom hos anestesiologer och tekniker. Syftet har
varit att skapa lamplig utrustning som forhindrar virmefor-
luster och reduktion av kroppstemperatur under kirurgi. Be-
tydligt mindre kénd ar mojligheten att under anestesi 6ka
kroppens egen viarmebildning.

Oklart hur naringsmedlen stimulerar varmebildningen

For att kunna upprétthdlla temperaturnivdn méste kroppen
producera ett visst dverskott av virme. Energiomsittningen
maste darfor overstiga den basala energinivdn med ca 10 pro-
cent. Normalt styrs detta genom ett automatiskt 6kat intag av
ndringsmedel och s k niringsutlost virmebildning, NIT (nu-
trient-induced thermogenesis). NIT-begreppet kan sparas till-
baka till 1700-talet, dd Lavoisier forst rapporterade ett sam-
band mellan syreupptagningsformaga och virmeproduktion
hos djur. Senare beskrev han och Séguin hur syrekonsumtion
varierade med fodointag. Ca 100 ar senare gjorde Rubner mer
systematiska berdkningar av 6kningen i syreupptag — och dér-
med viarmeproduktion — efter fodointag [5], och begreppet
»specifik dynamisk effekt« infordes, f6ljt av »nutrient-in-
duced thermogenesis« och »thermic effect of food«, vilka &r
de numera anvinda begreppen (se Fakta).

NIT startar omedelbart efter maltiden, okar till ett maxi-
mum efter 1—2 timmar, varefter det avklingar under 2—5 tim-
mar. Hos friska vuxna individer star fododmnets virmebil-
dande effekt i proportion till dess energiinnehall — oberoende
av individens storlek. Dock har olika fododmnen olika »ter-
misk effekt« [6], dvs 6kningen dver basal &mnesomsittning
uttryckt i procent av fododmnets metaboliserbara energiinne-
hall (se Fakta). Den mest effektiva virmebildningen erhalls
fran proteiner och dess byggstenar aminosyrorna, vilka har en
termisk effekt p& 30—40 procent. Motsvarande vérde for kol-
hydrater &r 6—9 procent och for fetter 0—2 procent. Otillrack-
ligt fodointag leder till en gradvis minskning av den basala
energiomséttningen och slutligen till hypotermi. Hur och var
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Basal energiniva (BMR=Basal Metabolic Rate)

— en etablerad metod som méter en individs metabolism under
s k basala omstandigheter: idealt pa morgonen i vila efter en
natts fasta och god sémn; ingen anstrdngning senaste tim-
men; helst eliminerad psykisk och fysisk anspanning: komfor-
tabel lufttemperatur omkring 22-27°C.

»Specific dynamic action« (SDA) =>»thermic effect of food«

(TEF) =>»nutrientinducerad termogenes« (NIT)

— varierande terminologi for samma fenomen, SDA har numera
dvergivits

— NIT innebar att all féda hojer energiproduktionen (metabolic
rate) och 6kar darmed varmebildningen

— TEFinnebér dkningen av BMR i procent av ett fdédodmnes me-
taboliserbara energiinnehall

— olika naringsmedel har olika termisk effekt, protein ger star-
kast vérmebildning

Obligatorisk varmebildning
— berdknad energiférbrukning for upptag, spjalkning och lag-
ring av ndringsmedel

Fakultativ vdrmebildning
— all vérmebildning exklusive obligatorisk vdrmebildning

i kroppen niringsmedlen stimulerar virmebildningen ar fort-
farande ofullstidndigt ként.

Fakultativ varmebildning inte klarlagd

Berékningar frén borjan av 19oo-talet visar att NIT ibland
overskrider den berdknade s k obligatoriska varmebildning-
en, vilken orsakas av processer sdsom upptag, spjalkning och
lagring av fododmnen. Da myntades begreppet fakultativ var-
mebildning (eller »Luxuskonsumption«) [7] (Figur 1).
Mycken moda har genom aren lagts ned pa att forsoka spéara
mekanismerna bakom den fakultativa virmebildningen hos
ménniska.

Hos vissa hibernerande smadjur finns, liksom hos nyfod-
da barn under de forsta sex méanaderna, det bruna fettet med
en stor virmebildande kapacitet baserad pd en unik mito-
kondriell mekanism, »uncoupling protein«, UCP1, som fri-
kopplar ATP-produktionen och dkar varmebildningen, ibland
med flera hundra procent. Denna mekanism involverar en
central aktivering av det sympatiska nervsystemet, vilket i sin
tur utsondrar noradrenalin som specifikt stimulerar 3-recep-
torerna i bruna fettcellers membraner. Tyvérr har denna me-
kanism visat sig bli satt ur spel under anestesi [8]. Pa senare
tid har flera olika UCP (UCP2, 3 och 4) identifierats [9, 10].
De finns i olika méinskliga vdvnader. Bland annat har man
funnit UCP3 i skelettmuskulatur, som séledes dger forutsétt-
ning att frikoppla ATP-bildningen.

Hos vuxna individer har inte ndgot brunt fett kunnat ater-
finnas, varken histologiskt [11] eller funktionellt [12]. I stil-
let har fokus riktats pa skelettmuskulatur avseende fakultativ
viarmebildning. Man har antagit att aktivering av sympatiska
nervsystemet dr nédviandig for att stimulera muskulaturens
energiomsittning. Detta antagande kan dock ifragasittas av
atminstone tvd skél. For det forsta borde NIT i sa fall variera
iproportion till individuella muskelmassan, vilket hittills inte
kunnat demonstreras. Tvédrtom &r storleken pa NIT forva-
nansvért konstant oberoende av individens storlek. For det
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Néringsinducerad
termogenes (NIT)

Obligatorisk Fakultativ

termogenes

termogenes

Figur 1. De tre storheterna avseende varmebildning (termoge-
nes). Den néringsinducerade termogenesen (NIT) harrér fran
obligatoriska biokemiska processer i bearbetning av fédan. Me-
kanismen bakom denna &r okidnd. Debatten kretsar runt den ex-
tra/fakultativa varmebildningens férekomst och natur hos mén-
niska. Framfér allt har man velat reservera termen fakultativ ter-
mogenes till frikopplingsmekanismer i mitokondrierna. | detta
arbete definieras begreppet fakultativ termogenes som den to-
tala NIT minus obligatorisk virmeproduktion.

andra dstadkommer proteinintag en kraftig virmebildande ef-
fekt utan nimnvérd stimulering av sympatiska nervsystemet,
sdsom exempelvis forhdjda halter av noradrenalin [13]. Kol-
hydratintag & andra sidan resulterar i hogre adrenalin- och
noradrenalinnivaer men betydligt blygsammare virmebild-
ning. Sammanfattningsvis ar fortfarande inte mycket klarlagt
angdende var och hur i kroppen néringsutlost virmebildning
dger rum. Sannolikt finns olika mekanismer, men nérvaro av
UCP3 i skelettmuskulatur ger ett molekylarbiologiskt alter-
nativ som sékert dr av betydelse.

Varmebildning i vaket och sovt tillstand

Vi vet nu att tillférsel av protein oralt eller aminosyror intra-
venOst hos vakna, friska individer dstadkommer en 6kning av
energiomséttningen och virmeproduktionen med ca 20 pro-
cent. Varmen ackumuleras, och kroppstemperaturen stiger.
Hilften av denna virmebildning sker i splanknisk vdvnad,
dvs i bukorgan sdsom lever och tarmar, och andra hélften sker
i andra viavnader, dnnu oként vilka [14].

Dessutom har i sokandet efter mekanismerna bakom NIT,
namligen huruvida en aktivering av centrala sympatiska nerv-
systemet dr nddvéndig, en serie studier genomforts pa patien-
ter med komplett ryggmérgsskada efter fraktur pa halsryggen.
Dessa patienter har avbrutna neurofysiologiska férbindelser
mellan hjdrna och perifera sympatiska nerver. Eftersom
central stimulering av dessa perifera nerver ddrmed inte &r
mojlig, skulle inte ndgon varmeproduktion kunna uppsté ef-
ter maltid. Resultaten visade dock att den termiska effekten
bade av ett blandat mél och av oralt givet glukos samt av int-
ravendst givna aminosyror var normal eller f6rh6jd hos des-
sa patienter [15-17]. Alltsd kan inte NIT vara beroende av
centralt utgdende aktivering av sympatiska nervsystemet.
Viarmen producerades uppenbart i periferin.

Allmén anestesi ddmpar impulser fran hjarnans tempera-
turregleringscentrum och kan anses likna situationen vid
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Minuter efter anestesiinledning

Figur 2. Denna bild demonstrerar férdndringar av blodtempe-
ratur hos tva patientgrupper under den férsta halvtimmen efter
anestesistart. Temperaturskillnaden mellan grupperna indikerar
att tillférsel av aminosyror astadkommer vdarmebildning, dven
under anestesi med muskelrelaxation.

ryggmirgsskada med reducerad sympatikusaktivitet. Det
vore darfor logiskt att virmebildningen i kroppen kunde sti-
muleras av niringsmedel givna under anestesi. Av tradition
ges dock ndringsmedel séllan fore eller under kirurgi, vilket
resulterar i ett svalttillstind med reducerad &mnesomséttning.
Néringsmedel, har man sagt, kan inte tas om hand i kroppen
under kirurgiskt trauma, méjligen beroende pa den insulinre-
sistens och minskade proteinsyntes som normalt forekommer
i samband med kirurgi.

Aminosyretillforsel ackumulerar varme i kroppen
I en serie studier har vi givit en balanserad aminosyralosning
intravendst under anestesi till patienter som opereras for
mindre och medelstor bukkirurgi. Central temperatur och sy-
reupptagningsformaga har mitts fore, under och efter aneste-
si. Resultaten har jaimforts med data fran en kontrollgrupp pa-
tienter, sovda for liknande operationer. I forsta studien pavi-
sades en snabbt sjunkande kroppstemperatur efter anestesi-
inledningen, men redan efter 21 minuters anestesi forelag en
signifikant hdgre kroppstemperatur i aminosyregruppen an i
kontrollgruppen, en skillnad som bestod under hela opera-
tionstiden (Figur 2). Samtidigt uppvisade aminosyregruppen
ett signifikant hdgre syreupptag tydande pa kroppsegen vir-
mebildning. Vid uppvaknandet noterades en markerad stimu-
lering av syreupptagningsformagan, vilket inom nigra minu-
ter aterstéllde kroppstemperaturen till normalvérdet fore an-
estesin, utan shivering. Kontrollpatienterna hade sédnkt
kroppstemperatur och huttrade rejilt, en inte alltfér ovanlig
situation efter kirurgi. Berdkning av energiomsittningen
utifran data om syreupptag visade att den termiska effekten av
aminosyretillforsel blev upp till fem génger forstirkt under
anestesi, ett ovéintat fynd [18].

Detta fynd kan betyda att centrala nervsystemet i vaket till-
stand utdvar en hdmning av utgéende impulstrafik som regle-
rar energiomsittning och varmeproduktion i perifer vdvnad.
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Antal patienter
15 - 1

Aminosyror intravendst
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Figur 3. Vardtid efter bukkirurgi hos 45 patienter som erhéllit
intravenés aminosyrelésning (Vamin 18 g N/I, 126 ml/timme) i
samband med anestesi och kirurgi och hos 30 kontrollpatienter,
vilka erhallit samma méngd extra Ringer-acetat. Streckade linjer
visar medelvérde i respektive grupp. Modifierad och publicerad
med tillstand fran Anesth Analg 1999; 89: 916-22 [25].

Syftet med detta skulle vara att forhindra en for hog &mnesom-
sattning och ddrmed varmeproduktion och stigande kropps-
temperatur. Liknande himningsmekanism finns beskriven hos
djur och indirekt hos ménniska [19, 20]. Under anestesi bort-
faller denna himning, och aminosyreutlost vairmebildning kan
accelerera i perifer vivnad. Den specifika mekanismen bakom
denna varmebildning dr okénd, men kan mgjligen vara ett re-
sultat av 6kad syntes/omsittning av proteiner eftersom bygg-
stenarna = aminosyror tillfors i 6verskott. Hittills har den ex-
akta méngden aminosyror som behovs for att erhalla dessa vir-
meeffekter inte analyserats. De doser som anvints i studierna
ovan motsvarar ca 2,3 g kvive per timme.

Durationen av den aminosyreutlosta virmebildningen un-
der anestesi undersoktes. Tva timmars aminosyretillforsel
strax fore och i borjan av operationen visade sig ge upphov till
en ackumulering av virme i kroppen, tillrickligt for att ef-
fektivt forebygga hypotermi. Dessutom fortsatte tempera-
turstegringen efter uppvaknandet, atminstone under de 150
minuter som métningarna pagick [21]. Dessa resultat styrker
antagandet att det 4r minskad varmeproduktion, snarare &n
okade viarmeforluster, som orsakar fallet i kroppstemperatur
under anestesi.

En annan studie genomfordes i ett forsok att utreda i vil-
ken vdvnad som den aminosyreutldsta virmebildningen dger
rum under anestesi. Hos vakna har splanknikusorganen visat
sig std for cirka hilften av denna virmebildning. Under anes-
tesi kunde bukorganens andel, mitt via kateter i hdger lever-
ven, faststillas till endast ca 23 procent av den totala amino-
syreutlosta termogenesen [22]. Detta betyder att huvudparten
av varmeproduktionen dger rum i annan vdvnad, mdjligen i
skelettmuskulatur. Skelettmuskulaturen har foérmaga till
snabba édndringar i energiomséttning, och vid ndrvaro av
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UCP3 finns mojligheter for icke-huttrande varmebildning i
skelettmuskulatur [23].

Positiva postoperativa konsekvenser

Effekterna av aminosyretillforsel under anestesi pa konvale-
scensperioden efter kirurgi studerades genom att méta kvéa-
veutsondringen i urinen, fore och upp till fyra dagar efter buk-
operationen. Kvaveutsondringen efter operationer har tradi-
tionellt beskrivits vara 6kad, beroende pa att muskulatur bryts
ner och bl a utsdndras som kvéve. I var studie normaliserades
kvaveutsondringen hos de aminosyrebehandlade patienterna,
i motsats till kontrollpatienterna, vilka »sparade« sitt kvive
[24]. Dessa resultat tyder pé att tillforsel av adekvat ndring
kan utnyttjas vil av kroppen i samband med okomplicerad
bukkirurgi, ett fynd som star i kontrast mot hittillsvarande
uppfattning. Detta fynd ar inte ologiskt, eftersom kvave be-
hovs i kroppen efter operationen, i processer sdsom sarlak-
ning, for immunforsvaret och for god funktion av vitala or-
gan. En kortare vardtid pavisades ocksa med hjilp av multi-
pel regressionsanalys hos patienter som erhallit aminosyre-
16sning (Figur 3) [25].

Det forefaller inte osannolikt att tillforsel av aminosyror
till patienter under anestesi och operation, férutom att fore-
bygga temperaturfallet genom en 6kad endogen virmebild-
ning, ocksa kan ha mer 1dngsiktigt positiva effekter, sasom
kortare konvalescens efter operationen. Anledningen till det-
ta dr oklar. Mojligen fungerar skelettmuskeln, som inte har
huttrat, béttre &n en som huttrat. Kortare vardtid har dven pé-
visats i en stor studie pa opererade patienter som behandlats
med yttre virmning med virmeticke under anestesin [26],
vilket ledde till elimination av postoperativ huttring. Av stort
intresse dr darfor att undersoka vilken metod som ar kvalita-
tivt bist att anvinda for att forebygga hypotermi under anes-
tesi och operation, exogen tillférsel av virme eller »endo-
gent« 6kad virmeproduktion via intravends tillforsel av ami-
nosyror. Patientens vélbefinnande, »termala komfort«,
smartskattning, mobilisering, tarmfunktion etc postoperativt
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dr alla viktiga parametrar vid jimforelser mellan virmnings-
metoderna.

Forsiktighet pakallas vid hjartsjukdom

Den kraftiga 6kningen i syreupptag omedelbart efter uppvak-
nandet vid aminosyrebehandling kan utgora en belastning for
patienter med exempelvis hjartsjukdom. Hjértminutvolymen
okar. Prelimindra resultat fran en studie som genomforts pa
patienter med angina pectoris som genomgatt kranskarls-
operation med aminosyrebehandling under anestesin visar
dock att denna kategori dverstod behandlingen vil. For den-
na kategori patienter liksom for patienter med grav lever- el-
ler njursvikt dr forsiktighet emellertid fortfarande pakallad
vad giller peroperativ aminosyrebehandling. 1 &vrigt kan
denna behandling anses vara ett sikert och anvindbart alter-
nativ for att forebygga fallet i kroppstemperatur, som normalt
atfoljer anestesi och som kan ge odnskade postoperativa kon-
sekvenser.
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SUMMARY

Amino acid administration counteracts hypother-
mia during anesthesia

Eva Selldén
Lakartidningen 2001, 98: 1664-9

General anesthesia induces hypothermia due to
decreased metabolic rate and impaired thermoreg-
ulation. Adverse effects of hypothermia are com-
mon. Many warming devices are in use to prevent
heat loss, but little attention has been paid to stim-
ulating the body’s own heat generation. NIT, nutri-
ent-induced thermogenesis, signifies the concept
that all nutrients raise energy expenditure. The
greatest thermic effect is ascribed to amino acids
and proteins, 30-40%. During anesthesia the ther-
mogenic effect of i.v. amino acids was increased.
The results support the existence of an inhibitory
action normally exerted by central thermosensors
in order to prevent hyperthermia. During anest-
hesia, central thermosensors are impaired, and
hence amino acid thermogenesis is exaggerated,
which may prevent hypothermia.

Correspondence: Eva Selldén, Dept of Anesthesiology and In-
tensive Care, Karolinska sjukhuset, SE-17176 Stockholm,
Sweden.

1669




