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❙ ❙ Man har länge känt till att ett läkemedels effekt kan varie-
ra med och påverka kroppstemperaturen. Sambandet mellan
läkemedel och kyla kan manifestera sig på olika sätt:
1. Läkemedel kan sänka kroppstemperaturen.
2. Omgivningens temperatur och organismens adaptationsgrad

till yttertemperaturen kan påverka fysiologiska processer.
3. Sänkt kroppstemperatur, hypotermi, kan påverka läke-

medlens farmakokinetik och farmakodynamik, något som
är av stor klinisk betydelse, eftersom hypotermi blir allt
vanligare som ett värdefullt terapeutiskt hjälpmedel i kli-
nisk praxis.

Läkemedel kan sänka kroppstemperaturen
I samband med att hypotermi började användas som ett hjälp-
medel vid operation på öppet hjärta, försökte man inducera en
»artificiell hibernation« i hopp om att kunna undkomma de
rubbningar i hjärtrytmen som hos non-hibernerande däggdjur
hindrade att kroppstemperaturen sänktes till alltför låga nivå-
er, något som de äkta vintersovarna, hibernatorerna, klarade
utan att arytmier uppkom [1]. Laborit och Huguenard [2] lan-
serade sin »cocktail lytique«, som bestod av petidin, prome-
tazin och klorpromazin, för att inducera sin »hibernation arti-
ficielle«.

Förutom att sänka kroppstemperaturen, bl a genom vaso-
dilatation, tillskrevs den lytiska cocktailen många andra ef-
fekter, bl a på det autonoma nervsystemet. Farmakodyna-
miskt inducerad hypotermi genomfördes med många olika
preparatkombinationer och användes på många olika indika-
tioner och diskuterades livligt i litteraturen på 1950-talet [3].

I slutet av 1900-talet kom rapporter om att vissa preparat-
grupper kunde förorsaka hypotermi. Det gällde framför allt
neuroleptika, antidepressiva och bensodiazepiner. De sub-
stanser som i Läkemedelsverkets biverkningsregister uppgi-
vits kunna framkalla hypotermi är risperidon, klonazepam,
klometiazol, kloralhydrat och biperiden.

Många patienter är utsatta för polyfarmaci. Därför är en bi-
verkningsinformation från Läkemedelsverket särskilt överty-
gande. En 66-årig kvinna med kronisk schizofreni hade rea-
gerat med hypertermi på tioridazin, klorpromazin och levo-
mepromazin. När klonazepam insattes sjönk kroppstempera-
turen, och den normaliserades när preparatet sattes ut. Vid
förnyad tillförsel av klonazepam uppträdde åter hypotermi.
Liknande reaktion uppkom efter tillförsel av ett annat benso-
diazepinderivat, oxazepam.

Apomorfin kan minska kroppstemperaturen, vilket också

har visats hos människa. I studier med apomorfin, som sti-
mulerar presynaptiska dopaminreceptorer minskar äm-
nesomsättningen signifikant i det område av hypotalamus
som reglerar kroppstemperaturen.

Äldre överlevande efter tillfällig hypotermi har visat sig ha
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försämrade termoregulatoriska reflexer, och hos dessa kan
t ex barbiturater och neuroleptika framkalla hypotermi, något
som kunde ske även efter så relativt små doser som 5 mg nit-
razepam vid en omgivande temperatur på 27°C.

Läkemedelseffekt påverkas av omgivningens temperatur 
Merparten av de studier som ägnar sig åt problematiken hur
man bäst skyddar sig mot köldexponering diskuterar metoder
för att minska värmeförluster genom förbättrade isolerings-
möjligheter.

Men en del rapporter har undersökt möjligheterna att öka
kylatoleransen genom att modifiera människans termoregu-
latoriska svar på kyla. De väsentligaste sätten att belysa detta
problem har inneburit:
– temperaturadaptation;
– fysisk ansträngning;
– ökning av termogenesen genom koständring;
– manipulering av termoregulatorisk »set-point«;
– farmakologisk ökning av termogenesen.

Det finns ett flertal studier som visar att ändring i omgivning-
ens temperatur leder till att många läkemedel uppvisar olika
grad av toxicitet och farmakologisk effekt, och svaren kan bli
konträrt motsatta [4]. Det finns ämnen som har en termogen
effekt i en termoneutral och varm omgivning men som upp-
visar motsatt effekt i kyla. Som exempel kan nämnas att nor-
adrenalin och amfetamin ökar kroppstemperaturen i en varm
omgivning men sänker den i en kall. Andra ämnen som upp-
visar ett liknande mönster är lysergsyredietylamid-25, reser-
pin, 5-hydroxytryptamin, klorpromazin, fenfluramin och
isoprenalin. En möjlig förklaring är att detta fenomen beror på
en minskad känslighet för omgivningens temperatur.

Merparten av dessa resultat har erhållits i djurmodeller.
Man har också försökt finna läkemedel som hos människa
ökar energiproduktionen och därmed ökar resistensen mot
kyla genom att höja kroppstemperaturen. Dessa studier har
visat att beta-adrenerga agonister kan öka värmeproduktio-
nen både hos djur och människa, inte bara i varm och ter-
moneutral utan också i kall omgivning. Särskilt intresse har
ägnats en kombination av efedrin och koffein samt efedrin,
koffein och teofyllin, som ökade den termoregulatoriska ter-
mogenesen med upp till 18 procent under en tre timmar lång
köldexponering i form av 10°C luft och kunde därigenom
minska värmeskulden. Denna positiva effekt erhölls genom
en ökad oxidation av lipider men även av kolhydrater. Även
om den exakta cellulära mekanismen är oklar tycks en ökad
sympatikomimetisk effekt vara involverad [5].

Samband mellan toxicitet och temperatur
Effekter av ändring i omgivningens temperatur kan uppnås på
olika sätt. En mekanism, som inte sällan negligeras, är att
kroppstemperaturen påverkas. Något tillspetsat skulle man
därför kunna önska att problemställningen skulle vara: Hur
påverkar kroppstemperaturen ett läkemedels effekt och toxi-
citet? Under alla omständigheter är det väsentligt att kontrol-
lera omgivningens temperatur och mäta kroppstemperaturen
när man utför toxicitets- och effektstudier i synnerhet på djur
med liten kroppsvikt.

Det finns olika samband mellan ett ämnes toxicitet och
omgivningens temperatur. Vanligast är ett toxicitetsmini-
mum som ligger någonstans mellan rumstemperaturen och
den termiska neutralitetspunkten, dvs 17–30°C. Toxiciteten
ökar både ovanför och nedanför denna temperatur. Denna U-
formade kurva gäller för t ex klorpromazin, stryknin, atropin
och digitalisglykosider. 

Ett annat mönster är en kontinuerligt ökande toxicitet med
ökande temperatur, något som har beskrivits för dinitrofenal,

kortison, efedrin m fl. För en mer detaljerad litteraturgenom-
gång hänvisas till en översiktsartikel av Fuhrman och Fuhr-
man [4].

En faktor som är av betydelse i klinisk praxis är dessutom
patientens ålder. Collins [6] rapporterar att svaret på köldex-
ponering är mera uttalat hos äldre än hos yngre vuxna männi-
skor, och han påpekar detta fynds betydelse för val av prepa-
rat i behandlingen av hypertoni.

Viktigt att studera farmakokinetiken vid hypotermi
Sänkning av kroppstemperaturen till en nivå under den nor-
mala, hypotermi, är välkänd som en komplikation till långva-
rig exponering för låga yttertemperaturer. Enstaka fall av poi-
kilotermi hos människa finns beskrivna. Hypotermi ensamt
eller i kombination med andra terapeutiska åtgärder har före-
kommit länge [7] men har fått förnyad aktualitet under sena-
re år. 

Komplikationen hypotermi har således kunnat vändas till
sin motsats och utgöra ett värdefullt terapeutiskt hjälpmedel,
t ex när det gäller att begränsa omfattningen av en myokardi-
ell skada [8] och en cerebral skada, traumatisk [9] eller
nontraumatisk [10].

Med tanke på denna allt bredare kliniska bakgrund till an-
vändningen av hypotermi som ett terapeutiskt hjälpmedel är
det väsentligt att känna till hur ofta använda läkemedel ver-
kar vid olika kroppstemperatur. De patienter hos vilka hy-
potermi kommer till användning befinner sig ofta i ett kri-
tiskt tillstånd, där användningen av ett stort antal farmaka
kan bli aktuell.

Många kliniker utgår ifrån att farmakas effekt är ungefär
densamma vid 37°C som vid 30°C. Den andra extremen re-
presenteras av dem som anser att medikamenter är verk-
ningslösa vid hypotermi, något som snabbt bemöttes av
Bjørnstad och medarbetare [11]. De påpekade att d-sotalol
förlänger myocytens aktionspotential och att denna effekt tre-
dubblas vid en temperatursänkning från 37°C till 27°C, något
som visar att medikamenter ingalunda är verkningslösa vid
hypotermi; snarare kan effekten potentieras vid låg tempera-
tur. 

Liknande fynd erhölls för 0-demetylenkainid, ett anti-
arytmikum som är nära besläktat med flekainid. Denna upp-
täckt är viktig, eftersom arytmier är vanliga vid uppvärmning
av hypoterma patienter, något som inbjuder till användning
av antiarytmika: effekten kan bli oönskad med en ökad dis-
persion och därmed benägenhet för arytmier.

Det är många olika faktorer, delvis interagerande med var-
andra, som man måste ta hänsyn till för att förklara ett läke-
medels påverkan av kroppstemperaturen [4]:
1. Toxicitet och effektduration kan påverkas helt olika av en

ändring av kroppstemperaturen. Pentylentetrazols toxici-
tet är oförändrad under hypotermi medan effektdurationen
förlängs flera hundra gånger.

2. Temperaturen kan påverka effektduration eller intensitet.
3. En sänkning av temperaturen kan avslöja en effekt som

inte är uppenbar vid normotermi. Som exempel kan an-
föras att acetylkolin som inte har någon effekt på isolerat
förmak från kanin vid 37°C återupprättar kontraktion, som
inhiberas av en temperatursänkning.

Hemodynamiska faktorer kan också spela in. Om hjärtminut-
volymen av någon anledning ändras – den minskar under hy-
potermi – kan man förvänta sig att eliminationsmekanismer
som är avhängiga blodflödet också förändras. Detta antagan-
de stöds av en fallbeskrivning [12], där en 37-årig man i sui-
cidsyfte tagit 11,2 g sotalol. Man fann att eliminationshastig-
heten ökade samtidigt som systemblodtrycket gick upp, något
som tolkades som ett uttryck för en förbättrad njurfunktion,
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när betablockaden minskade: sotalol elimineras huvudsakli-
gen via njurarna.

Av betydelse även i klinisk verksamhet
Alla dessa hittills kända – men också ännu okända – meka-
nismer är av intresse inte bara för dem som arbetar i artifici-
ella experimentella situationer, utan även i högsta grad för de
praktiskt verksamma klinikerna, eftersom hypotermi blivit ett
allt vanligare terapeutiskt adjuvans i situationer som kräver
tillförsel av läkemedel som tillhör vitt skilda preparatkatego-
rier. Nedan följer ett antal exempel som delvis är hämtade ur
Fuhrmans och Fuhrmans översiktsartikel [4].

Speciesskillnader framgår av att klorpromazin förlänger
överlevnaden 2,5 gånger hos råttor med en rektaltemperatur
på 23°C, medan klorpromazins toxicitet hos kanin ökar vid
hypotermi. Samma ökade toxicitet ses hos råtta för pentobar-
bital.

Man har länge känt till att hypotermi förlänger adrenalin-
svaret, men att dess effekt på hjärtats frekvens och kontrak-
tionsamplitud avtar. Pressoraminer används ofta på intensiv-
vårdsavdelningar med dåliga patienter inklusive hypoterma
sådana. Vid tillförsel av pressoraminer till hund vid 36°C och
24°C fann man att effekten varade dubbelt så länge vid den
lägre temperaturen, och effekten av adrenalin, efedrin, met-
amfetamin, fenylefrin och metoxamin var antingen oföränd-
rad eller måttligt nedsatt medan effekten av levarterenol på
kontraktionskraft och blodtryck var mycket mindre vid hypo-
termi än vid normotermi. 

Melnikov och medarbetare kunde på isolerade råttför-
mak visa att jämfört med vid 35°C isoprenalin vid 28°C inte
längre resulterade i en signifikant inotrop effekt, och vid
20°C reducerade isoprenalin både kontraktionskraft och ef-
fektiv refraktärperiod, något som inhiberades genom tillför-
sel av propranolol. Melnikov påpekar att denna isoprenalin-
betingade negativt inotropa effekt kan utgöra ett bekymmer
för kliniker som handhar patienter vid kirurgi i hypotermi
[13]. 

Förlängd duration av muskelrelaxantias effekt
Muskelförlamande medel är en annan vanligt förekommande
preparatgrupp. På katt fann man att tubocurarins blockerande
effekt var mindre uttalad vid 25–30°C än vid 38°C, men
blockaddurationen påverkades inte. Andra muskelblockeran-
de ämnen som succinylkolin och dekametonium befanns ha
en betydligt längre duration vid 31°C än vid 36°C, och hypo-
termi ökade blockeringsgraden. Således resulterade hypoter-
mi i en motsatt blockadeffekt av dessa två senare ämnen än
med tubocurarin. Åtskilliga av dessa studier har genomförts
även på människa och med likartade resultat.

Kroppstemperaturens betydelse för effekten av muskelre-
laxantia stöds av färska publikationer. Smeulers och medar-
betare [14] konkluderar att extrakorporal cirkulation i hypo-
termi förlänger duration och effekt av uppehållsdos och änd-
rar rokuroniums koncentration–responsförhållande, något
som kan bero på antingen en ökad känslighet i den neuro-
muskulära transmissionen och/eller minskad muskelkontrak-
tilitet, eller vara resultatet av en minskad plasmaclearance un-
der hypotermi. 

Asokumar och medarbetare [15] fann att doxacuriums eli-
minationshastighet var snabbare vid normoterm än vid hypo-
term extrakorporal cirkulation, och Diefenbach och medarbe-
tare [16] konstaterade att det varierande behovet av atracuri-
um gick parallellt med ändringarna i temperatur snarare än
med igångsättande eller avslutande av den extrakorporala cir-
kulationen. Som exempel på hur viktigt det är att undersöka
varje preparat individuellt kan framföras Petros och medar-
betares studie [17], där man jämförde alfentanil vid normo-

term och hypoterm extrakorporal cirkulation. De fann att hal-
veringstiden för eliminering av alfentanil inte signifikant skil-
de sig mellan grupperna.

Nödvändigt att kylatesta nya preparat
Pentobarbitalinducerad hyperglukemi hos kanin vid 38°C
uppträder inte vid en kroppstemperatur på 27°C. Det har ock-
så bekräftats att insulininducerad hypoglukemi fördröjs eller
förhindras helt vid hypotermi.

Heparin är ett ofta använt preparat vid hypotermi, inte
minst i samband med extrakorporal cirkulation. Eliminering
av heparin från plasma är exponentiell både hos normo- och
hypoterma hundar. Genomsnittet för en halvering av plasma-
heparinkoncentrationen var 63 minuter vid 36°C och 128 mi-
nuter vid 29°C, en icke ovanlig temperatur i kliniska sam-
manhang.

Nitroglycerin används ofta för att kontrollera blodtrycket
under operation med hjärt–lungmaskin, men ofta uppträder
en oförklarad minskning av effekten. Detta föranledde Booth
och medarbetare [18] att göra en studie som pekade på föl-
jande förklaring: hypotermi minskar nitroglycerins biotrans-
formation med kväveoxid, NO, som slutresultat, något som
resulterar i en minskad kärldilatation. Deras fynd pekade ock-
så på att det förelåg skillnad mellan män och kvinnor.

Också endotelin-1 (ET-1) har visat sig vara temperaturbe-
roende. Tonz och medarbetare [19] har publicerat studier som
visar att de hemodynamiska skillnader som uppträder efter
normoterm respektive hypoterm extrakorporal cirkulation
kan åtminstone delvis medieras av temperaturberoende änd-
ringar i ET-1 plasmanivåer.

Det är uppenbart från de anförda exemplen att ett läkeme-
del kan uppvisa helt olika egenskaper vad beträffar det far-
makologiska svaret, om det testas i normotermi eller vid sänkt
kroppstemperatur. Med tanke på att hypotermi blivit ett allt
oftare använt terapeutiskt hjälpmedel, inte bara i kirurgiska
utan även medicinska sammanhang, finns det väl grundad an-
ledning att överväga om det inte är dags att kräva ett »kyla-
test« innan ett nytt läkemedel accepteras för registrering, på
samma sätt som det blivit accepterat att ta hänsyn till den bio-
logiska rytmens effekt på det farmakologiska svaret: likaväl
som det finns ett locus minoris resistentiæ finns det ett tem-
pus minoris resistentiæ [20].
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SUMMARY

Drugs affect and are affected by body temperature

Bengt W Johansson
Läkartidningen 2001; 98: 2178-81

There are several connections between drugs and
cold. Drugs can lower body temperature; ambient
temperature together with the adaptive capacity of
the organism can influence various physiological
and also pharmacological processes; furthermore,
hypothermia can have an effect on drug pharma-
cokinetics and pharmacodynamics which is of con-
siderable clinical importance, since the application
of hypothermia as a therapeutic adjuvant is on the
rise. The present paper discusses different aspects
of these problems, concluding with a proposal that
it may now be time to ask for the results of a »cold
effect test« before a new drug is accepted for com-
mon use, especially in hypothermic patients.
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