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Hog tid att prova hypotermi
| behandlingen av slaganfall

[MIMed utvecklingen av den 6ppna hjértkirurgin pa 1950-ta-
let 6kade intresset for hypotermins skyddande egenskaper vid
anoxi/hjartstillestind. Med hjilp av hjart-lungmaskin kunde
komplicerade och lingre operationer pa hjérta och de stora
kérlen utforas under kontrollerade former, och man kunde ef-
fektivt, snabbt och sikert kyla och virma patienten med hjélp
av virmevéxlaren i hjart-lungmaskinen. De operationer vars
kritiska moment inte tilldt storande blod eller kanyler i opera-
tionsfiltet, eller vid barnhjértkirurgi, kunde nu utforas i djup
hypotermi och under cirkulationsstillestand.

Under dessa ingrepp kyls patienten ned med hjélp av
hjart—lungmaskin till ca 12—16°C. Normalt upptrader ventri-
kelflimmer vid 27—29°C. Kylningsprocessen tar cirka en
halvtimme, varefter hjart—lungmaskinen stoppas och man av-
lagsnar kanylerna. En 30—45-minutersperiod av totalt cirku-
lationsstillestand i djup hypotermi har bedémts som accepta-
bel, och man bor absolut undvika, pa grund av postoperativ
kognitionsnedsittning, mer 4n en timmes avstingning av cir-
kulationen [1].

Denna metod har pa senare tid forbéttrats med en langsam
retrograd cerebral perfusion av kallt perfusat genom vena
cava superior-kanylen. Efter det kritiska kirurgiska momen-
tet aterinplanteras kanylerna, och cirkulationen aterupprittas.
Uppvarmningen fran ca 16°C till normotermi kan ta en tim-
mes tid i ansprak, eftersom alltfor stora gradienter mellan
temperaturen pé patienten och blodet fran hjart—lungmaskin
inte 'kan accepteras.

Aven vid de hjirtoperationer som inte kriaver djup hypo-
termi med cirkulationsstillestind har man regelmassigt an-
vant sig av hypotermi. Vid dessa ingrepp kyls patienten tem-
porért under hjart-lungmaskintiden till 28—30°C. Man har
med hypotermin mer tid till forfogande att atgérda eventuel-
la allvarliga problem som kan uppkomma under den extra-
korporala cirkulationen, och man har sannolikt ett béttre ce-
rebralt skydd mot skador pa grund av oundvikliga luft-
bubblor, som vid klaffkirurgi.

Temperatursankning har skyddande effekt pa hjarnan

Forutom inom toraxkirurgi borjar ocksa andra specialiteter
intressera sig for patientens (hjarn)temperatur. Saledes be-
handlas hypertermi aggressivt hos patienter med risk for
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Hypotermins férmaga att minska cellskadeutveckling-
en i hjarnan efter ischemi har varit kédnd sedan lang tid
och anvands kliniskt inom toraxkirurgi.

Mekanismen bakom hypotermins neuroprotektion har
tidigare ansetts vara dess metabolismsankande egen-
skap.

Experimentella studier har visat en mycket god pro-
tektiv verkan av mild hypotermi (32-34°C), vilket talar
emot att metabolismsankningen ar den viktigaste me-
kanismen for hjarnprotektion efter ischemi.

Hypotermins neuroprotektiva effekt tros ligga i dess
formaga att forandra proteiners interaktioner med cell-
membranlipider, och darmed forhindra att en obalans
i cellsignalering uppkommer i reperfusionsfasen efter
ischemi.

Serie: Hypotermi

Tidigare artiklar i serien har publicerats i Lakartidning-
en nr 13 och 14/01.

hjarnskadeutveckling, t ex vid meningit och efter neurotrau-
ma. Behandling med inducerad mild hypotermi har introdu-
cerats i samband med neurointensivvard [Nordstrom CH,
pers medd, Lund, 2000].

En maéttlig sinkning av temperaturen med endast 3—4°C
har i experimentella undersékningar visats ha en mycket
kraftigt skyddande effekt pa hjdrnan [2]. Denna effekt ses
aven hos ménniska, ddr endast ndgon grads ldgre temperatur
under slaganfall har en positiv effekt [3].

Den mattliga hypotermins dramatiska protektion har lett
till en europeisk multicenterstudie med malet att utréna huru-
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Figur 1. Friséttning av glutamat i hjarnan vid normoterm (37°C)
respektive hypoterm (27°C) ischemi méatt med mikrodialys. Ldgg
maérke till den ndstan totala hamningen av ischemisk glutamat-
friséttning vid hypotermi [10].

vida kylning till 33°C ger en béttre funktionell aterhimtning
efter hjértstillestand.

Hypoterma protektionen inte helt utredd

Det har tidigare ansetts att mekanismen for den skyddande ef-
fekten av hypotermi vid ischemi/anoxi har varit sinkningen
av hjairnmetabolismen, med minskande krav pa tillgénglighet
av substrat for energiproduktionen vid ldgre temperaturer.
Man har kunnat visa experimentellt pa forsoksdjur att hjar-
nans metabolism sjunker linjirt med ca § procent per grad i
intervallet 22—37°C [4].

Vad som talar emot kopplingen metabolismsidnkning och
hypoterm ischemisk protektion ar att om metabolismen i stil-
let sinks farmakologiskt med t ex anestesimedel sé ses ingen
motsvarande protektion [5]. Vidare har man visat att om
hjarntemperaturen séinks med endast nagra fa grader erhalls
en mycket kraftig protektion av ischemikénsliga neuron, som
vid motsvarande normoterma ischemi helt degenererar [2].
Fyra graders temperatursdnkning innebar en minskning av
metabolismen med 20 procent. Detta till trots ses en nistan
100-procentig protektion! Mekanismen for hypotermins
skyddande effekt vid ischemi dr saledes mer komplex an en-
dast en minskad celluldr metabolism. For att askadliggora
detta vill vi ge en 6versikt av de experimentella data kring de
celluléra processerna som kan tinkas orsaka celldéd och be-
skriva hur de paverkas av hypotermi.

Nervcellen dr postmitotisk, dvs fullt utmognad kan den
inte dela sig. Dess 6verlevnad maste saledes sékerstillas for
en lang tidsperiod, vilket tillses genom ett vl utvecklat for-
svarssystem mot skador och effektiva processer for nybild-
ning av cellkomponenter.

Generellt kan sdgas att vid cerebral ischemi sker en 6ver-
aktivering av processer som skadar och bryter ner cellkom-
ponenter samtidigt med en himning av skyddande mekanis-
mer. Man ser ocksa en himning av nysyntes av makromole-
kyler och dérfér minskad reparation av cellskadorna. Detta le-
der till celldéd. Den protektiva effekten av hypotermi kan
tiankas ske dels genom en himning av de skadliga processer-
na, dels genom en bevarad formaga till cellreparation.

Membranpotentialen och jonfloden paverkas

Huvuddelen (ca 70 procent) av cellens energiproduktion kon-
sumeras av jonpumpar i cellmembranet, vilka uppritthéller
den elektriska och kemiska gradienten mellan intra- och ex-
tracelluldra rummet. Denna gradient uppstéar genom att cell-
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membranen fungerar som en elektrisk isolator och kemisk
barridr. Vid energibrist, t ex cerebral ischemi, inhiberas jon-
pumparna, och membranegenskaperna kollapsar, varvid det
sker en sekundsnabb utjimning av jongradienterna 6ver cell-
membranet. Denna s k anoxiska depolarisering anses orsaka
de skadliga reaktioner som leder till celldod. Initieringen av
cellskadorna sker under ischemin, medan utvecklingen till
celldod sker under reperfusionsfasen. Durationen av depola-
riseringen under ischemin ar en av faktorerna som bestimmer
hjarnskadans storlek. Normalt upptridder den anoxiska depo-
lariseringen ca 60 sekunder efter det att blodflodet till hjairnan
avstannat. Hypotermi (33°C) forldnger tiden till depolarise-
ringen med 30 sekunder men paverkar inte jonflodena [6].
Om man forlanger ischemitiden under hypotermi med mot-
svarande 30 sekunder bibehalls den neuroprotektiva effekten.
I sjdlva verket kan man utstracka ischemitiden till 1§ minuter
utan att cellskada utvecklas vid denna temperatur.

Under den anoxiska depolariseringen strémmar kalci-
umjoner in i nerveellen fran det extracelluldra rummet. Cyto-
solens kalciumkoncentration 6kar dirmed tusenfalt. Detta le-
der till en aktivering av flera cellnedbrytande processer.
Bland annat spjilkas membranfetter, och proteiner och DNA
bryts ner. Det har foreslagits att 6kningen av intracellulért kal-
cium dr den direkta orsaken till celldod vid ischemi. P& sam-
ma sitt som for den anoxiska depolariseringen har man visat
att mild hypotermi (33°C) inte ndmnvért paverkar mangden
cellulért kalcium eller dynamiken av kalciuminflddet Gver
cellmembranet vid ischemi [6, 7]. Saledes kan nervcellen, un-
der hypoterm ischemi, utsittas for mycket hoga och normalt
toxiska kalciumjonkoncentrationer utan att cellskada utveck-
las.

Excitotoxicitet forhindras
Aminosyran glutamat 4r den mest utbredda excitatoriska neu-
rotransmittorn i hjirnan. Glutamat 6verfor signaler mellan
nervceller och dr viktigt for det celluldra minnet genom att ak-
tivera ett antal receptorer som alla leder till att den celluldra
kalciumjonkoncentrationen okar. Glutamatreceptorerna kan
Overaktiveras genom att den extracelluldra glutamatkoncent-
rationen 0kar och/eller att glutamatreceptorerna férdndras av
ischemi. Detta leder till en kraftig forhojning av den intracel-
luldra kalciumkoncentrationen och till celldéd. Denna s k
glutamattoxicitet, eller excitotoxicitet, bidrar dven till isch-
emisk nervcellsddd i hjarnan [8]. Normalt nar aldrig gluta-
matkoncentrationerna toxiska nivaer eftersom gliacellerna
effektivt tar upp glutamat, vilket ar en energikrdvande pro-
cess. Energibristen under ischemi leder till 6kad glutamatfri-
sattning och till att glutamataterupptaget hdmmas, vilket re-
sulterar i att nivaerna av glutamat nér toxiska koncentrationer.
De extracelluldra glutamatnivaerna i hjirnan kan monito-
reras med intracerebral mikrodialys. Med denna metod har vi-
sats att hypotermi dramatiskt minskar glutamatnivaerna un-
der ischemi i corpus striatum pé ratta, se Figur 1 [9, 10]. Det-
ta har lett till en utbredd uppfattning att hypotermi verkar pro-
tektivt genom att forhindra glutamatfrisattningen under
ischemin. Dock har rapporterats att hypotermi inte paverkar
de ischemiska glutamatnivaerna overallt i hjdrnan, trots en
generell neuroprotektion [11, 12].

Hypotermi skyddar cellsignalering

Fosforylering och defosforylering av proteiner ar en viktig
process i den intracelluldra 6verforingen av signaler mellan
olika delar av cellen. Reaktionerna sker genom verkan av ki-
naser eller fosfataser, vilka aktiveras av cellytereceptorer el-
ler de dartill kopplade »second messenger«-systemen. Ett sa-
dant proteinkinas ar proteinkinas C (PKC), som spelar en vik-
tig roll i cellens normala funktion, bl a vid reglering av re-
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Figur 2. Inbindning av PKC (proteinkinas C) till membran vid oli-
ka temperaturer i samband med ischemi. Hypertermi 6kar kraf-
tigt den irreversibla inbindningen till membran, och fyra gra-
ders temperatursénkning inhiberar bindningen.

ceptor och jonkanalfunktioner samt vid genaktivering av pro-
teinsyntes. Vid normal aktivering av PKC, tex vid gluta-
matreceptoraktivering, forflyttas, translokeras, proteinet fran
cytosol till cellmembran varvid det aktiveras av kalciumjo-
ner. Efter det att signaleringen, fosforyleringen av malprotei-
net, slutforts, limnar PKC membranet och &tertranslokeras
till cytosolen. Ischemi leder till att PKC binds irreversibelt till
cellmembran och att det direfter bryts ner [13]. Intraisch-
emisk hypotermi (<33°C) forhindrar helt detta, se Figur 2
[14].

Det ar inte kédnt varfor den irreversibla PKC-inbindningen
till cellmembran forhindras av hypotermi, men troligen sker
en direkt padverkan av hypotermi pa cellmembranets egenska-
per. I det bimolekyléra fosfolipidskiktet, som utgér cellmem-
bran, dr protein mer eller mindre fast forankrade. Membranets
uppbyggnad leder till att proteiner kan rora sig i sidled i mem-
branet samt reversibelt ldmna respektive binda till membra-
net. Férandringar i ytladdning savéil som lipidstruktur paver-
kar denna rorelse av proteiner. Det dr ként att lipidstrukturen
i membranets mitt ar kénslig for temperaturférindringar, vil-
ket kan orsaka lokala inhomogeniteter i fettskiktet. Hypoter-
mi kan saledes fordndra cellmembranens egenskaper pa ett
sadant sitt att PKC-inbindningen till membran férhindras un-
der cerebral ischemi. Detta leder till att enzymet inte bryts ner
och att cellsignaleringen skyddas och bevaras.

Translokering av proteiner fran cytosol till cellmembran r
en av flera generella processer genom vilka cellsignalering
regleras. Vi dr av uppfattningen att en generell »patologisk«
translokering av proteiner sker vid cerebral ischemi och att
hypotermi forhindrar denna process, se Figur 3. Hypotermi
kan séledes skydda flera cellulédra processer dér translokering
av proteiner till cellmembran ingar. Detta kan spekulativt for-
klara hypotermins kraftfulla protektiva effekt redan vid en
mycket mattlig temperatursankning.
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Figur 3. En hypotetisk illustration av den hypotermiinducerade
hdmningen av reaktioner vid cellmembran. Férdndring av mem-
branfluiditeten nedsétter generellt interaktioner mellan mem-
brankomponenter och protein, vilka translokerats fran cytoso-
len.
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Cellsystem som regleras med den temperaturkansliga pro-
tein—lipidinteraktionen omfattar savdl neurotransmission
(transmittorfrisdttning, receptoraktivering) som aktivering av
cellens genuttryck och proteinsyntes.

Som tidigare ndmnts har hjdrnan en stor reparationskapa-
citet genom bl a en kraftfull proteinsyntesaktivitet. I reperfu-
sionsfasen efter normoterm hjarnischemi sker en snabb och
langvarig inhibition av proteinsyntesen orsakad av en irre-
versibel fordndring i cellsignaleringen. Hypotermi férhindrar
denna inhibition [15].

Mild hypotermi dvertréaffar farmakologisk terapi
Experimentella studier har pavisat betydelsen av flera cell-
skademekanismer vid cereberal ischemi, sasom glutamattox-
icitet, fria radikalreaktioner, inflammation, fordndrad cellsig-
nalering, mitokondrieinducerad celldod och minskad tillfor-
sel av trofiska faktorer for cellskadornas uppkomst.

P4 grund av den generella effekten som hypotermi har pa
cellens protein—membraninteraktioner paverkar sannolikt hy-
potermi flera postischemiska skademekanismer. Det ér troligt
att detta leder till en synergieffekt av protektionen redan vid
ett par graders temperatursdnkning.

Idag finns ingen farmakologisk terapi som kan mita sig i
effektivitet med mild hypotermi. Att efterlikna inducerad hy-
potermi som terapi med neuroprotektiva likemedel ar 6nsk-
vart och skulle forenkla det medicinska omhéndertagandet,
men kraver sannolikt komplicerad multifarmaci, vilket for-
svérar utvirdering av ldkemedelseftekt. Till dess att en sddan
behandlingsregim har utarbetats och accepterats aterstar en-
dast hypotermi som den mest effektiva behandlingen mot
ischemiska cellskador. Med tanke pa att endast en liten tem-
peratursidnkning &r tillricklig for kraftfull protektion &r det
hog tid att prova hypotermi i behandlingen av slaganfall.
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SUMMARY

High time to test hypothermia
in the treatment of stroke

Tadeusz Wieloch, Fredrik Boris-Maller
Lakartidningen 2001, 98: 2172-5

There is a revived clinical interest in hypothermia
as a neuroprotective intervention in brain isch-
emia. This originates from the experimental fin-
ding that hypothermia of only 3°C - 4°C below nor-
mal body temperature completely abolishes neu-
ronal damage from an ischemic insult that is lethal
in normothermia. The idea that hypothermia pro-
tects cells from ischemic damage mainly by lower-
ing metabolic rate is challenged. We propose that
detrimental protein-lipid interactions in brain cells,
that are activated during and following brain isch-
emia and that mediate adverse cellular signaling
and lead to cell death, are blunted or prevented by
mild hypothermia.

Correspondence: Fredrik Boris-MGdller, Hjért- och lungdivisio-
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