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Hibernation — naturens modell
for resistens mot kammarflimmer

[(IDe varmblodiga djuren, ddggdjur och faglar, kan vidmakt-
halla en forhallandevis konstant kroppstemperatur oberoende
av den omgivande temperaturen. Detta medfor naturligtvis at-
skilliga fordelar i kampen for tillvaron men medfor ocksa sto-
ra pafrestningar under den kalla arstiden.

Naturen visar prov pé stor uppfinningsrikedom nér det gal-
ler att bemota dessa svarigheter. Flyttfaglarna drar soderut till
varmare trakter. Ménniskorna pélsar pa sig med varmare kla-
der. Det kanske originellaste séttet uppvisar vintersovarna,
hibernatorerna, som under vintern, nidr fodan blir svartill-
géinglig, sénker kroppstemperaturen och darigenom minskar
energiutgifterna till ett minimum.

Hibernation

Vintersomn eller hibernation kommer fran latinets hibernus,
som betyder vinterlig. Hibernation innebér att kroppstempera-
turen under den kalla arstiden sjunker till nagra grader 6ver noll-
punkten, men vintersovarna kan ocksa spontant hoja sin kropps-
temperatur till omkring 35-37°C, dven om yttertemperaturen
forblir 1ag. Till vintersovarna hor bl a igelkott, murmeldjur,
hamster, fladdermus samt vissa ekorrarter, och dven hos ensta-
ka fagelarter har ett vintersémnsliknande tillstind beskrivits.

Omstallningsprocesser vid hibernation
En forutsittning for vintersomn dr en lg temperatur hos om-
givningen, men detta &r inte tillrckligt. Det krdvs ocksa att
alla organfunktioner har stillts om som en forberedelse till
den kommande vintersomnsperioden och att alla fettforrad ar
fyllda [1, 2]. Under vintersémnen dr &mnesomséttningen satt
pa sparldga och alla processer ar avsevért forlingsammade pé
grund av den l4ga kroppstemperaturen. Syrgaskonsumtionen
t ex dr endast 1/20 av den normala, och andningsfrekvensen
ar kraftigt sinkt. Dessutom foreligger en sdregen andnings-
rytm; igelkotten haller andan under en halvtimmes tid, drar
darefter upp till 50 snabba andetag, for att sedan ater uppho-
ra att andas under ytterligare en halvtimme eller langre. Hjért-
frekvensen hos en icke vintersovande igelkott ligger omkring
180 slag/minut, under det att den hos ett djupt vintersovande
djur ligger omkring 10 slag/minut. Blodtrycket dr dock endast
obetydligt sankt, vilket naturligtvis ar vasentligt med tanke pa
att djuret dven under vintersomnen behover cirkulera runt blo-
det till de olika vivnaderna pa ett tillfredsstillande sitt.

De forlangsammade livsprocesserna innebér inte att de
nervosa kontrollmekanismerna skulle ha upphort [3]. Tvért-
om visar djuren under vintersdémnen adekvata svar pa olika
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Hibernatorerna, vintersovarna, klarar vinterns kyla och
brist pa foda genom att pa hosten lagra fettforrad och
pa andra satt forbereda sig for en sankning av kropps-
temperaturen till strax ovan O-punkten, varigenom
energiatgangen minskar.

Det betyder att hibernatorer utan svarighet passerar
den kritiska kroppstemperaturen pa omkring 20°C, dar
non-hibernatorer utvecklar ett cirkulationsstillestand,
oftast i form av ett kammarflimmer (VF).

Hibernatorhjartats resistens mot VF beror pa flera fak-
torer, bl a unik nervfordelning i hjartat; olika fysikaliskt
kemiska egenskaper med lagre stelningstemperatur for
fetter; olika egenskaper hos enzymer som styr viktiga
amnesomsattningsprocesser samt battre omhander-
tagande av cellens kalcium, varigenom en ogynnsamt
hog koncentration av kalcium i cellen undviks.

Okning av intracellulart kalcium ses vid flera sjukdoms-
tillstand, t ex hjartinfarkt och hjartsvikt samt hypotermi.

Det har darfor praktiskt kliniskt intresse att utreda hi-
bernatorernas skyddsmekanismer.

Serie: Hypotermi

Se dven medicinsk kommentar i detta nummer.

stimuli. Om t ex den omgivande temperaturen sjunker mot el-
ler under nollpunkten, dkar djurets &mnesomséttning tillrack-
ligt for att halla kroppstemperaturen pa ett behorigt avstand fran
fryspunkten. Om kroppstemperaturen gar under 0°C dor nam-
ligen djuret. Om yttertemperaturen sjunker till alltfor laga vér-
den kan &mnesomséttningen 6ka s& mycket att djuret vaknar.
Under vintersomnen ar djuret mycket motstandskraftigt
mot syrebrist. En orsak &r bl a den sdnkta &mnesomséttning-
en. Om t ex en vintersovande igelkott far andas ren kvéavgas
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Igelkotten tillhér vintersovarna. Under vintern nér fédan blir
svartillgénglig sédnker den kroppstemperaturen till strax ovanfér
0-punkten och minskar ddrigenom energiutgifterna. Den sdnkta
dmnesomsattningen gor djuret mycket motstandskraftigt mot
syrebrist.

kan djuret klara av detta i upp till tva timmars tid utan att ta
skada. Samma géller for kolmonoxid och cyanvéteexpone-
ring [4].

Vintersomnen avbryts hos alla vintersovare med vissa
mellanrum, d& temperaturen stiger till samma niva som hos
icke vintersovande djur. Vintersovarna har inte bara det van-
liga, vita fettet utan dessutom en sirskild brun fettvivnad,
som &r placerad mellan skulderbladen, i axelhalorna och runt
de stora blodkérlen i brostkorgen. Det har visat sig att denna
bruna fettvdv ar av utomordentligt stort varde for att snabbt
kunna alstra varme vid uppvaknandet ur vintersdmnen.

Uppvaknande ur hibernation
Uppvaknandet ur vintersomnen dr en beundransvérd kraft-
prestation: pa ett par timmar hdjer djuret sin kroppstempera-
tur frén nagra grader ver nollpunkten till omkring 35°C.
Uppviarmningen sker pa ett mycket rationellt sitt. Blodcirku-
lationen omdirigeras sa att i borjan huvudsakligen den fram-
re delen av organismen tillfors blod — det 4r ju har som de vik-
tigaste organen befinner sig: hjirna, hjarta och lungor — me-
dan den bakre delen, bakom mellangérdet, far endast en
mindre del av det cirkulerande blodet [3]. Detta betyder att
temperaturen i djurets frimre del under uppvarmningen lig-
ger betydligt hdgre én i den bakre, ndgot som mycket latt kan
konstateras med en hudtemperaturmétning.
Energiproduktionen under uppvaknandet fran vinter-
sémnen &r enorm i forhallande till djurets resurser. Det sympa-
tiska nervsystemet uppvisar maximal aktivitet. Hjértarbetet re-
sulterar i en stor virmeproduktion pa grund av den laga ener-
gigraden. Bidragande till uppvarmningen ar den muskeldarr-
ning (shivering) som forekommer i riklig omfattning och som
ar latt att iaktta pa en uppvaknande igelkott. Om djuren tillfors
curare, ett indianskt pilgift som verkar genom att férlama ske-
lettmuskulaturen, forloper uppvarmningsprocessen betydligt
langsammare. Sa blir ocksa fallet efter betablockad [2].

Kammarflimmer av olika genes
Hibernatorerna vaknar ibland upp under vintersémnen och ho-
jer sin kroppstemperatur spontant fran nagra grader 6ver noll-
punkten till omkring 35°C. Det betyder att de upprepade gang-
er passerar det kritiska temperaturomradet pa 15—20°C dér en
non-hibernator, t ex minniskan, utvecklar ett cirkulationsstil-
lestand, oftast beroende pa ett kammarflimmer.

Efter det att vi i olika forsdk har kunnat visa att hiberna-
torhjartat 4r motstandskraftigt mot arytmier under uppvak-
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nandet fran hibernationen dok fragan upp om resistensen mot

att inducera kammarflimmer dven géllde andra sétt 4n hypo-

termi. I litteraturen har olika metoder beskrivits for att indu-
cera kammarflimmer.
Foljande anvéndes:

1. Lokal applikation av akonitin pa epikardiet. Akonitin &r ett
véxtgift som framkallar arytmier. Det finns i stormhatt.

2. Tillforsel av 0,55 molar CaCl, till isolerat hjarta som per-
funderades med kaliumfri tyrodeldsning, som innehaller
niringsdmnen som gor att det uttagna hjértat kan fortsétta
att sla.

3. Tillforsel av prokain, ett lokalbedovningsmedel, till isole-
rat hjarta perfunderat med tyrodeldsning efter tidigare till-
forsel av adrenalin.

4. Ligering av vénster, frimre nedstigande koronarartar strax
efter dess avgéng.

5. Elektrisk stimulering i vulnerabel fas av hjartcykeln (slutet
av T-taggen i EKG).

Forsoksresultaten kan sammanfattas med att hibernatorhjar-
tat dr resistent mot kammarflimmer jamfort med marsvinets
non-hibernatorhjérta. Samtliga ovan beskrivna metoder
framkallade kammarflimmer pa marsvin, men det var omoj-
ligt att inducera kammarflimmer pa igelkott med de fyra fors-
ta metoderna, dven om ventrikuléra arytmier, i synnerhet ef-
ter akonitintillférsel, kunde upptrada [5]. Enda méjligheten
att framkalla kammarflimmer i hibernatorhjarta var genom
elektrisk stimulering i vulnerabel fas (slutet av T-taggen i
EKG), men da kriavdes betydligt storre stromméangder én for
marsvin, och kammarflimmer kunde framkallas endast i un-
gefar hilften av experimenten [6].

Forklaringsmdjligheter till kammarflimmerresistens

Det ar sdkerligen inte en enstaka faktor som utgor forklaring-
en till hibernatorhjartats kammarflimmerresistens. P4 samma
sdtt som hibernationen antas utgdra en multipel adaptation ar
det sannolikt flera olika faktorer som spelar in for att forklara
hibernatorhjértats resistens mot kammarflimmer. Detta stods
av en studie som identifierade tvd gener som uppregleras i
hjarta och andra organ hos en hibernerande jordekorre; de ko-
difierar den latta myosinkedjan och subenhet 2 av NADH-
ubikvinon oxidoreduktas [7].

Kort QT. Hibernatorer uppvisar en kort QT-duration pad EKG,
vilket 4r anmiarkningsvirt. Forvisso har 4ven mus och ratta
en kort QT-duration. Dessa bada djurslag dr ocksé mer resi-
stenta mot kammarflimmer 4n andra non-hibernatorer. I det-
ta sammanhang &r det av intresse att forlangning av QT-ti-
den hos méanniska ofta dr forenad med en 6kad benégenhet
for arytmier, inklusive kammarflimmer. Detta géller inte
bara for det primira, lang QT-syndromet, utan dven for se-
kundéra former diar QT-forlangningen dr sekundér till far-
maka, elektrolytrubbning eller olika kardiovaskulira sjuk-
domstillstand.

Hjartstorlek. Man vet att hjértstorleken kan vara av betydelse,
sa till vida att ett stort hjarta uppvisar stérre benidgenhet att ut-
veckla kammarflimmer &n ett litet. Detta utgor dock inte for-
klaringen till den aktuella skillnaden i kammarflimmerresi-
stens mellan hibernatorer och non-hibernatorer. Igel-
kottshjértat viger mer &n marsvinshjartat och &r trots detta
mer resistent mot kammarflimmer [8, 9].

Adrenerg innervation. Adrenerg innervation ar en annan fak-
tor dér intressanta skillnader mellan hibernatorer och non-hi-
bernatorer foreligger. Med anvdndning av fluorescensmikro-
skopi har man kunnat visa att non-hibernatorer har en adre-
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nerg innervation av retledningssystem, koronarkarl och myo-
kard. Hibernatorer uppvisar ddremot adrenerg innervation
huvudsakligen av retledningssystem och koronarkérl, under
det att myokardiet har en betydligt sparsammare adrenerg in-
nervation [10]. Med tanke pa den sympatiska innervationens
betydelse for uppkomsten av arytmier kan detta utgora en vik-
tig forklaring till resistensen mot kammarflimmer. Experi-
mentella fynd, dir man kunnat visa att kammarflimmerbena-
genheten hos non-hibernatorer minskar nir det sympatiska
nervsystemet blockeras pa olika sitt, styrker denna teori [11].

Det dr i detta sammanhang av intresse att unga djur 4r mer
resistenta mot kammarflimmer &n adulta och den adrenerga
innervationen hos kattungar liknar den som man ser hos hi-
bernatorer [11, 12].

Fysikaliskt kemiska egenskaper. Fysikaliskt kemiska egen-
skaper kan vara av betydelse. Okad halt av omittade fettsyror
kan vara orsak till hibernatorhjartats formaga att sl vid laga
temperaturer, eftersom dessa har en lagre stelningspunkt dn
mittade fettsyror. Non-hibernatorhjértats oférmaga att kon-
trahera sig vid laga temperaturer skulle med andra ord bero pa
att lipiderna »stelnade«. Vissa forsok som vi utfort stodjer
denna hypotes. Rattungar borjade strax efter avvanjningspe-
rioden med en halvsyntetisk diet som innehdll 50 procent fett,
en grupp fick mittade fettsyror, kokosnétolja, medan en an-
nan grupp fick omaéttade fettsyror, majsolja, under ett par ma-
naders tid. Nar kroppstemperaturen sanktes slutade hjartat att
sld redan vid 12,9°C i den grupp som fatt méttade fettsyror,
medan hjartat i den grupp som fétt ométtade fettsyror fortsat-
te att sla till 7,2°C [13].

Enzymer. Det finns ocksa héllpunkter for att viktiga enzymer
kan uppvisa olika temperaturaktivitet. Vissa enzymer fore-
tedde t ex maximal aktivitet vid en hogre temperatur hos non-
hibernator dn hos hibernator. Den aktivitetsminskning som
normalt upptridder med sjunkande temperatur visade sig ock-
s& vara mindre uttalad hos hibernator dn hos non-hibernator,
vilket skulle kunna peka pa att metabolisk aktivitet kvarstar i
storre utstrackning hos hibernatorer [14].

Kemisk struktur. En mgjlig forklaring kan vara att de enzymer
som reglerar viktiga &mnesomséttningsprocesser hos hiber-
natorer har en kemisk struktur som skiljer sig fran dem hos
non-hibernatorer. Denna hypotes stods av att igelkottens resi-
stens mot huggormsgift kunde hénforas till en skillnad i den
kemiska strukturen hos dess betamakroglobulin [15]. Harige-
nom skulle man ocksd kunna fa en forklaring till att enzy-
merna dr mindre kénsliga for giftiga &mnen: hibernerande
igelkottar 6verlevde utan men efter exponering fér bade en
cyanvite- och en kolmonoxidatmosfér i 1,5—2 timmar. Man
vet dessutom att smé variationer i strukturen medfor stora
skillnader i luktupplevelsen.

Alternativa @mnesomsittningsvédgar. Alternativa dmnesom-
sattningsvagar dr en annan mdjlig forklaring, nagot som inte
behover utesluta mojligheten av en avvikande enzymstruktur.
Hochachka [16] pekar pa férekomsten av opindehydrogena-
ser, som &r analoga med mjolksyre- eller laktatdehydrogena-
ser, och oxiderar glykolytiskt bildad NADH. Darvid bildas
unika anaeroba slutprodukter, s k opiner. Férekomsten av sé-
dana enzymer har man inte letat efter hos ryggradsdjur, nagot
som skulle vara av intresse i detta sammanhang.

Det kan ocksa ndmnas att vid anaerobios, syrebrist, kan yt-
terligare en annan dmnesomsittningsviag anvindas in sed-
vanlig nedbrytning av glykogen, glykolys, med laktat eller
opiner som slutprodukter och den ger ett storre utbyte av hog-
energetiskt ATP, ndmligen sju ATP-molekyler i stéllet for tre
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med de nyssndmnda A&mnesomséttningsviagarna och med me-
taboliter i form av succinat, propionat och andra fettsyror
samt acetat. Denna process har konstaterats hos ett antal rygg-
radslésa djur [17]. Vi har diskuterat dessa alternativa dm-
nesomsattningsvagar pa annan plats [18].

I detta sammanhang &r det av intresse att glykogeninnehallet
hos hibernatorhjartat 6kar under hibernationen och glykogen ar
basen for syrefri amnesomsittning, anaerob metabolism [8].

Neurogen regulationsformaga. Neurogen regulationsférmaga
tycks vara battre utvecklad vid 1ag temperatur hos hibernato-
rer dn hos non-hibernatorer. Ett exempel hirpa ar uppvak-
nandet ur hibernationen. I borjan av uppvaknandet begrinsar
hibernatorn blodcirkulationen till de just da viktigaste orga-
nen, ndmligen hjdrna, hjdrta och lungor. Blodtillforseln till
bakre delen av kroppen reduceras avsevirt. Den bruna fett-
vavnaden, som &r lokaliserad huvudsakligen mellan skulder-
bladen och runt de stora kérlen i brostkorgen, bidrar initialt
aktivt till uppvarmningen. Den speciella cirkulationsanpass-
ningen begrinsar virmeproduktionen till de frimre delarna.
Niér den framre delen av kroppen varmts upp till en tillfreds-
stillande niva, 6ppnas blodtillforseln till den bakre delen och
temperaturgradienten utjamnas [3, 19].

En liknande begrinsning av blodtillflodet kan man se hos
dykande djur, som val, sil och and. Har denna dykreflex
kanske en djupare evolutionsbakgrund &n man oftast fore-
stiller sig och kan den upptrida dven i kliniska sammanhang?
Jag ténker t ex pa patienter med en akut hjértinfarkt, som upp-
visar ett chocktillstind med blek, kallsvettig hud. Ofta uppvi-
sar de ocksa, dven i ganska stora artérer, avsaknad av palpab-
la pulsationer. Kan detta vara ett kroppens forsok att i en kri-
tisk situation begransa blodcirkulationen till de visentligaste
omradena — ndmligen hjdrna, hjarta och lungor? Likheten
med cirkulationsanpassningen hos hibernatorerna i uppvak-
ningsfas ar pafallande.

Elektrofysiologiska faktorer. Det foreligger ocksa ganska utta-
lade elektrofysiologiska skillnader mellan hibernator och
non-hibernator. Nar man registrerar aktionspotentialen dels
intracellulart fran papillarmuskel, dels med en elektrod som
ticker ett storre antal celler i form av en monofasisk aktions-
potential (MAP), far man Gverensstimmande resultat. Det vi-
sar sig att den korta QT-tiden i EKG hos hibernator beror pa
en forkortning av platafasen i aktionspotentialen. Vid sénk-
ning av temperaturen forlangs aktionspotentialen hos bade hi-
bernator och non-hibernator. Hos non-hibernator beror detta hu-
vudsakligen pa en forldngning av platafasen, fas 2, under vilken
kalciumflodet Gver cellmembranen dger rum. Hos hibernator
beror den pa en forldngning av fas 3, den nedatgaende delen av
aktionspotentialen, repolarisationsdelen [20]. Vi har ocksé gatt
vidare och matt den isometriska kraften hos papillarmuskel
vid olika temperatur [21] samt jonflodet Gver cellmembranen
med voltage clamp-teknik [22].

Intracellulért kalcium av stor betydelse

Alla dessa resultat sammantagna stimmer med hypotesen att
hibernatorhjértat har en hogre intracelluldr kalciumkoncent-
ration dn non-hibernatorhjartat, men ocksé att hibernatorer
vid sdnkt temperatur béttre kan ta hand om sitt intracellulira
kalcium. Hos non-hibernator upptrader »calcium overload,
vilket inte dger rum hos hibernatorer. Detta dr av klinisk bety-
delse genom att myokardischemi, nedsatt blodtillforsel till
hjartmuskeln, 4r férenad med »calcium overload«. Det var ock-
sa intressant att notera att en »transient inward current« (TT)
upptrader hos non-hibernator (ratta) vid temperatur under
20°C, medan en hibernator (igelkott) inte uppvisade nagon TI
[22, 23]. Detta har ocksé klinisk anknytning ur synvinkeln att
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forekomst av TI anses kunna inducera efterdepolarisation och
rubbningar i hjartrytmen. TI registrerades med hjélp av intra-
celluldra elektroder och voltage clamp-teknik [22].

Hibernatorhjartat modell for studie av lakemedelsfunktion
Vara resultat har saledes visat att hibernatorhjértat ar resistent
inte enbart mot hypotermiinducerat kammarflimmer, utan dven
mot kammarflimmer som induceras med andra metoder. Si-
kerligen spelar flera faktorer in for att forklara hibernatorhjar-
tats resistens mot kammarflimmer och mot lg temperatur, t ex
skillnader i adrenerg innervation, enzymers temperaturaktivi-
tet och cellmembranens egenskaper. Hibernatormyokardiets
formaga att skydda sig mot »calcium overload« och aryt-
miframkallande jonstrommar (TI) dr ocksé viktiga faktorer.

Hibernatorhjértat dr av intresse genom att det kan bidra till
att 0ka var kunskap om basala biokemiska myokardmekanis-
mer, men ocksa genom att det utgdér en modell f6r undersok-
ning av hur olika ldkemedel kan utdva sin funktion. Betydel-
sen av intracelluldrt kalcium har framhéllits for en miangd oli-
ka funktioner i alltmer 6kande grad under senare ar. Manga
lakemedel verkar genom effekter pa sddana basala mekanis-
mer. Jimforande studier mellan hibernatorer och non-hiber-
natorer utgor en intressant modell for att belysa effekten av
olika farmaka [24].

Det dr uppenbart att hibernation ar en i detalj reglerad an-
passning till 1ag temperatur, och hibernatorhjértat har forma-
gan att dven under hibernation utfora ett effektivt och vil av-
stamt arbete, varfor det torde klart framga att den i kardiolo-
giska kretsar vanliga termen »hibernating myocardium« &r
lika felaktig som »hibernation artificielle«. Den senare ter-
men anvinds inte langre. Den forra termen borde ga samma
6de till métes. Tills vidare vore det béttre att halla sig enbart
till »stunned myocardium«.
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SUMMARY

Hibern_ation - nature's_formula o
for resistance to ventricular fibrillation

Bengt W Johansson
Léakartidningen 2001, 98: 1502-6

During hibernation, animals lower their body tem-
perature to a few degrees above 0°C. This means
that when entering and emerging from hibernation
their body temperature passes through the critical
level of +20°C, a temperature region at which non-
hibernating mammals develop circulatory arrest,
usually due to ventricular fibrillation (VF). The hi-
bernator heart is resistant to VF, not only that cau-
sed by hypothermia, but also VF asinduced by local
application of aconitine on the epicardium, and
also by other factors which ordinarily cause VF in
non-hibernators. Several mechanisms may explain
the resistance to VF observed in the hibernator
heart. The factors of greatest importance seem to
be contrasting patterns of adrenergic innervation,
divergent physico-chemical properties with a lo-
wer solidification point of lipids in the hibernator,
distinct enzyme temperature activity curves seenin
the hibernator, and differences in the handling of
intracellular calcium, resulting in protection
against calcium overload in the hibernator heart as
compared with the non-hibernator heart.
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