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Oviss effekt
av nedkylning
efter hjartstopp

Fortfarande finns inte alla svar pa hur
patienter bist behandlas efter ett hjirt-
stopp; om nedkylning bor ske och i sa fall
till vilken temperatur. Nya riktlinjer ar pa

viag under 2015.
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Hjiarnan ar det organ som &r mest kinsligt for den globala
ischemi som uppkommer vid hjirtstopp. Inom fa minuter pa-
borjas skadliga processer som kan leda till cell- och vivnads-
undergédng om inte blodflodet aterkommer. Hos dem som
aterfar cirkulation efter hjart-lungriddning uppstar dessut-
om ett flertal skadliga processer i samband med reperfusion
av ischemisk vivnad. Sammantaget leder detta till f6rdndrad
cellsignalering, aktivering av fria syreradikaler, inflamma-
tion och celld6d. Bland de patienter som aterfatt cirkulation,
lagts in pa intensivvardsavdelning och behandlats med mo-
dern intensivvard ir risken att avlida minst 50 procent [1].
Under decennier har forskare forsokt identifiera lakemedel
och behandlingsstrategier som skulle kunna minska hjiarn-
skademekanismerna vid hjiartstopp, men fa positiva resultat
har presenterats. Nedkylning till temperaturer under krop-
pens normaltemperatur dr den intervention som djurexperi-
mentellt visat sig vara mest lovande. Ju djupare nedkylning,
desto mer skydd, men omvént 6kar risken for biverkningar
och skada vid ldgre temperaturer. Om nedkylningen paborjas
redan fore ischemi och reperfusion syns de starkast skyddan-
de effekterna, vilket utnyttjats kliniskt bland annat inom
hjart-karlkirurgi med kontrollerat kortvarigt cirkulations-
stopp. Djurexperiment har emellertid dven visat skyddande
effekt om nedkylningen pabérjats under timmarna efter re-
perfusionen, och det finns data som tyder pa att en férlingd
nedkylningsperiod skulle kunna kompensera for en senare
start [2]. Dessa fynd motiverade studier av nedkylning pa pa-
tienter som haft hjartstopp &ven om behandlingen inleddes
flera timmar efter hjirtstoppet och ankomst till sjukhus [3].

»Ju djupare nedkylning, desto mer
skydd, men omvéant okar risken for
biverkningar och skada vid ligre
temperaturer.«

Citera som: Lakartidningen. 2015;112:DDPS

Ar 2002 publicerades tva kliniska studier i New England
Journal of Medicine, som bada visade en positiv effekt av ned-
kylning till 32-34°C under 12-24 timmar efter aterkomst av
cirkulation hos patienter som fatt hjirtstopp utanfér sjukhus
med ventrikelflimmer som forsta rytm. Effekten som pavisa-
des motsvarade att endast mellan sex och sju patienter beh6v-
de behandlas for att ytterligare en patient skulle 6verleva med
god neurologisk funktion [4, 5]. Dessa fynd medforde att ned-
kylning infordes i klinisk praxis i stora delar av virlden, och
Sverige var bland de lédnder som tidigast nadde en bred upp-
slutning runt behandlingen. Det fanns dock farhagor att kyl-
behandlingen skulle kunna innebéra att fler 6verlevde med
bestaende neurologiska funktionsnedséttningar. Bland annat
avdennaanledning tog svenska forskare initiativ till att skapa
ett kliniskt register, Hypothermia network registry, for att
folja effekten av implementeringen av kylbehandling. Farha-
gornabesannades ej - nio av tio 6verlevare hade en god neuro-
logisk funktion [1] - men samtidigt uppstod nya funderingar i
och med att registermaterialet analyserades. Bland annat
kunde registerdata inte pavisa nagra samband med forbattrad
neurologisk funktion om nedkylningen pabdérjades tidigare
eller om maltemperaturen naddes snabbare. Det fanns dess-
utom de som menade att behandlingen inforts alltfér snabbt
utan att adekvata studier hade blivit genomfoérda, och SBU re-
kommenderade att nedkylning endast skulle anvindas inom
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kliniska studier [6, 7]. Internationellt rekommenderades dock
nedkylning av American Heart Association (AHA), European
Resuscitation Council (ERC) samt i princip alla nationella re-
suscitationsrad [8-10]. Cochrane publicerade rekommenda-
tioner for anvindandet av kylbehandling till 32-34 °C bade
2009 och 2012 [11].

Oversikt konstaterade lag bevisniva

De tva vigledande studierna fran 2002 hade endast inklude-
rat hjartstopp som var associerade med prognostiskt gynn-
samma faktorer, till exempel ventrikelflimmer som forsta
rytm, vittnen pa plats eller formodad kardiell genes. Detta
medférde att endast en liten andel av alla patienter som fatt
hjartstopp kunde inkluderas i studien (den viktigaste studien
exkluderade 93 procent av patienterna med hjiartstopp som
kom till akuten). Internationella riktlinjer reckommenderade
dérfor inledningsvis kylbehandling endast till denna begran-
sade population. Trots avsaknad av tydliga bevis skedde en
indikationsglidning, vilken medférde att nedkylning kliniskt
boérjade anvindas for fler patienter med hjartstopp. Detta till-
viagagangssitt kan vara teoretiskt motiverat, men det férblev
oklart om nyttan skulle vara lika 6vertygande med vida be-
handlingsindikationer.

I en systematisk oversikt fran 2010 sammanfattades ater-
igen bevisliget for nedkylning efter hjartstopp, och slutsatsen
var att bevisliget fortfarande var pa en lag niva (enligt evi-
densgraderingssystemet GRADE), att den optimala behand-
lingstemperaturen inte var identifierad och att det undersok-
ta antalet patienter i publicerade kliniska studier var for litet
(sammanlagt 478 patienter) [12]. En av de starkaste invind-
ningarna mot de tidigare studiernavar att en betydande andel
av patienterna i dessa studiers kontrollgrupper utvecklade fe-
ber, vilket dr vanligt hos patienter som forblir medvetslosa ef-
ter hjirtstillestand, och feber har i observationsstudier varit
férenat med simre utfall [13].

Tongivande svensk forskning

Svensk forskning har under det senaste decenniet varit tongi-
vande inom hjirtstoppsomradet, och tva forskargrupper har
forsokt adressera en del av de obesvarade fragorna rérande
nedkylning. I pilotstudien PRINCE med 200 patienter [14]
undersoktes om tidigt insatt nedkylning pa platsen for hjirt-
stoppet, initierad under pagaende hjart-lungriaddning med en
metod som riktar sig priméirt mot att kyla hjarnan, skulle visa
positiva effekter. Studien, som anvinde en kylmetod dir ae-
rosol av syrgas/kylmedel gavs via nasofarynx, visade att pa-
tienterna snabbare nadde maltemperatur, men med avseende
pa overlevnad med god neurologisk funktion var studien neu-
tral. En subgrupp identifierades emellertid, dir det fanns sig-
naler att den tidiga nedkylningen kunde vara gynnsam [14].
For att vidare undersoka detta fynd utformades en uppféljan-
de dverlevnadsstudie, PRINCESS-studien, som nu pagatt un-
der ett par ar och beriknas varaklar under 2015 [15].

Som beskrivet ovan bor en tidig nedkylning ge storre skyd-
dande effekt eftersom den kaskad av skadliga processer som
sétts igang i och med reperfusionen dimpas. Andra nyligen
publicerade studier har dock inte pavisat nagon effekt av pre-
hospital kylning, men till skillnad fran PRINCE/PRINCESS
paborjades kylbehandlingen i dessa studier efter att patien-
terna aterfatt cirkulationen och med andra kylmetoder,
framst genom administrering av kalla intravendsa vitskor
[16,17]. Att ge kall vitska i anslutning till ett hjartstopp har
dessutom visat sig ge hemodynamiska biverkningar, sdsom
okad risk fér nytt hjartstillestand samt lungodem.

Likvdrdiga resultat vid 33 och 36 °C
For att 6ka evidensen for nedkylning och béttre bestdmma
vilken nedkylningstemperatur som skulle vara mest gynn-

»Dock idr det rimligt att dra slutsatsen
att bade djupare (33 °C) och ytligare
(36 °C) kylbehandling ér férenlig med
evidensbaserad medicin ...«

sam genomfordes mellan 2010 och 2013 en studie, Target tem-
perature management 33 °C versus 36 °C after out of hospital
cardiac arrest, dven kallad TTM-studien [18]. Denna studie
omfattade 950 patienter och 36 sjukhus i 10 léinder i Europa
och Australien. Inklusionskriterierna i TTM-studien var vi-
dare dn i de tidigare studierna och omfattade &ven patienter
med asystoli och pulslos elektrisk aktivitet som férsta analy-
serade rytm. Baserat pa de registerdata som tidigare samlats
in noterades att medelkroppstemperaturen vid ankomst till
akuten for patienter med hjartstopp var 36 °C. Studiedesig-
nen blev dirfor att hilften av patienterna bibeholls pa 36 °C,
medan den andra hilften kyldes till 33 °C. Genom att halla
temperaturerna strikt kontrollerade undvek man dessutom
risken for feberutveckling i bigge grupperna, vilket varit en
del i kritiken av tidigare studier. Bada grupperna i TTM-stu-
dien sederades och behandlades i respirator under de 36 tim-
mar som temperaturregleringen pagick. Till skillnad fran ti-
digare kylbehandlingsstudier hade TTM strikta protokoll for
neurologisk prognostisering och nedtrappning av livsuppe-
hallande behandling, vilket kan ha stor betydelse for utfallet i
en studie dir interventionen inte kan vara blindad.

Sammantaget var TTM-studien neutral avseende 6verlev-
nad och neurologisk funktion. Inte heller avseende biverk-
ningar var resultaten i grupperna signifikant atskilda. I en
post hoc-analys av studien sags en tendens att patienter i
36°C-gruppen som ankom till sjukhuset med cirkulatorisk
instabilitet klarade sig béttre #@n de i 33 °C-gruppen [19]. Sam-
manfattningsvis har TTM-materialet visat att behandling vid
antingen 33 °C eller 36 °C ger likvirdiga resultat. Studien har
roént stor uppmérksamhet internationellt, och manga sjukhus
och regioner férdndrar nu sina behandlingsriktlinjer baserat
pa dess resultat medan andra fortsatt behandlar till 33 °C och
avvaktar de kommande nya riktlinjerna.

Det ar viktigt att poiingtera att man inte kan dra slutsatsen
av TTM-studiens resultat att kylbehandling dr onddig, efter-
som studiens bédgge armar innebar aktiv temperaturkontroll
till nivier under kroppens normala. A andra sidan kan man
heller inte tolka studien som ett bevis for att temperaturregle-
ring dr gynnsam eftersom det inte fanns nagon obehandlad
kontrollgrupp. Dock ar det rimligt att dra slutsatsen att bade
djupare (33 °C) och ytligare (36 °C) kylbehandling ér forenlig
med evidensbaserad medicin, eftersom TTM-studien var
neutral. Det &r uppenbart att vi fortfarande inte har alla svar
for hur patienter som fatt hjiartstopp bist behandlas, och nya
studieresultat férvintas inom de nirmaste aren. PRINCESS
kommer att belysa effekten av tidigt paborjad kylbehandling,
och det pagar randomiserade studier dir man bland annat un-
dersoker effekten av forlingd kylbehandling i 48 timmar samt
effekten av att kyla patienterna till ligre temperatur dn 33 °C.
Nya rekommendationer fran AHA, ERC och International
Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) kommer att
publiceras under 2015.

Sammanfattning

Hur ska man da behandla patienter med hjirtstopp avseende
nedkylning och temperaturniva efter dessa nya rén? Vissa
sjukhus har valt att invinta riktlinjeprocessen och fortsétta
att behandla vid 33 °C medan andra har dndrat till tempera-
turkontroll vid 36 °C. Det vi kan séiga med radande kunskaps-
ldge dr att oavsett val av temperaturniva sa ir det viktigt att
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poingtera att man inte frangar aktiv temperaturkontroll,
respiratorvard och sedering. Nya internationella riktlinjer
kommer under 2015.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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