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Ladkemedel paverkar och paverkas
av kroppstemperaturen

[(MMan har lange ként till att ett lakemedels effekt kan varie-
ra med och paverka kroppstemperaturen. Sambandet mellan
lakemedel och kyla kan manifestera sig pa olika sétt:

1. Lakemedel kan sénka kroppstemperaturen.

2. Omgivningens temperatur och organismens adaptationsgrad
till yttertemperaturen kan péverka fysiologiska processer.

3. Sankt kroppstemperatur, hypotermi, kan paverka like-
medlens farmakokinetik och farmakodynamik, ndgot som
ar av stor klinisk betydelse, eftersom hypotermi blir allt
vanligare som ett vardefullt terapeutiskt hjdlpmedel i kli-
nisk praxis.

Lakemedel kan séanka kroppstemperaturen

I samband med att hypotermi bérjade anvindas som ett hjélp-
medel vid operation pa ppet hjarta, forsokte man inducera en
»artificiell hibernation« i hopp om att kunna undkomma de
rubbningar i hjdrtrytmen som hos non-hibernerande ddggdjur
hindrade att kroppstemperaturen sinktes till alltfor 1dga niva-
er, nagot som de édkta 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, for att inducera sin »hibernation arti-
ficielle«.

Forutom att sénka kroppstemperaturen, bl a genom vaso-
dilatation, tillskrevs den lytiska cocktailen ménga andra ef-
fekter, bl a pa det autonoma nervsystemet. Farmakodyna-
miskt inducerad hypotermi genomférdes med ménga olika
preparatkombinationer och anvindes pa méanga olika indika-
tioner och diskuterades livligt i litteraturen pa 1950-talet [3].

I slutet av 1900-talet kom rapporter om att vissa preparat-
grupper kunde fororsaka hypotermi. Det gillde framfor allt
neuroleptika, antidepressiva och bensodiazepiner. De sub-
stanser som i Lakemedelsverkets biverkningsregister uppgi-
vits kunna framkalla hypotermi &r risperidon, klonazepam,
klometiazol, kloralhydrat och biperiden.

Manga patienter ar utsatta for polyfarmaci. Darfor ar en bi-
verkningsinformation fran Likemedelsverket sirskilt dverty-
gande. En 66-arig kvinna med kronisk schizofreni hade rea-
gerat med hypertermi pa tioridazin, klorpromazin och levo-
mepromazin. Nar klonazepam insattes sjonk kroppstempera-
turen, och den normaliserades nir preparatet sattes ut. Vid
fornyad tillférsel av klonazepam upptradde ater hypotermi.
Liknande reaktion uppkom efter tillforsel av ett annat benso-
diazepinderivat, oxazepam.

Apomorfin kan minska kroppstemperaturen, vilket ocksa
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Lakemedel kan sanka kroppstemperaturen, nagot som
Laborit och Huguenard uppnadde genom sin »cocktail
lytique«, som bestod av petidin, prometazin och klor-
promazin.

Andra idag aktuella preparatgrupper som kan fororsa-
ka hypotermi ar neuroleptika, antidepressiva och ben-
sodiazepiner.

Omgivningens temperatur och organismens adapta-
tionsgrad till yttertemperaturen kan paverka fysiolo-
giska processer.

Sambandet mellan ett dmnes toxicitet och omgiv-
ningens temperatur varierar med olika preparat.

Sankt kroppstemperatur, hypotermi, kan paverka lake-
medlens farmakokinetik och farmakodynamik, nagot
som ar av stor klinisk betydelse, eftersom hypotermi
blir allt vanligare i klinisk praxis som ett vardefullt te-
rapeutiskt hjalpmedel.

Ett viktigt exempel &r att hypotermi kan paverka mus-
kelblockerande amnen kontrart olika betraffande dura-
tion och toxicitet.

Det finns valgrundad anledning att krdva ett »kylatest«
innan ett nytt lakemedel accepteras for registrering.

Serie: Hypotermi

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

har visats hos ménniska. I studier med apomorfin, som sti-
mulerar presynaptiska dopaminreceptorer minskar &m-
nesomsattningen signifikant i det omrade av hypotalamus
som reglerar kroppstemperaturen.

Aldre 6verlevande efter tillfillig hypotermi har visat sig ha
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forsdmrade termoregulatoriska reflexer, och hos dessa kan
t ex barbiturater och neuroleptika framkalla hypotermi, nagot
som kunde ske dven efter sa relativt sma doser som 5 mg nit-
razepam vid en omgivande temperatur pa 27°C.

Lakemedelseffekt paverkas av omgivningens temperatur
Merparten av de studier som dgnar sig at problematiken hur
man bést skyddar sig mot kdldexponering diskuterar metoder
for att minska varmeforluster genom forbéttrade isolerings-
mojligheter.

Men en del rapporter har undersokt mojligheterna att 6ka
kylatoleransen genom att modifiera ménniskans termoregu-
latoriska svar pa kyla. De vésentligaste sétten att belysa detta
problem har inneburit:

— temperaturadaptation;

— fysisk anstrangning;

— 0kning av termogenesen genom kostindring;

— manipulering av termoregulatorisk »set-point;
— farmakologisk 6kning av termogenesen.

Det finns ett flertal studier som visar att &ndring i omgivning-
ens temperatur leder till att manga ldkemedel uppvisar olika
grad av toxicitet och farmakologisk effekt, och svaren kan bli
kontrért motsatta [4]. Det finns &mnen som har en termogen
effekt i en termoneutral och varm omgivning men som upp-
visar motsatt effekt i kyla. Som exempel kan ndmnas att nor-
adrenalin och amfetamin 6kar kroppstemperaturen i en varm
omgivning men sénker den i en kall. Andra dmnen som upp-
visar ett liknande monster ar lysergsyredietylamid-2 5, reser-
pin, 5-hydroxytryptamin, klorpromazin, fenfluramin och
isoprenalin. En mdjlig forklaring ar att detta fenomen beror pa
en minskad kénslighet for omgivningens temperatur.
Merparten av dessa resultat har erhallits i djurmodeller.
Man har ocksé forsokt finna ldkemedel som hos méanniska
okar energiproduktionen och ddrmed okar resistensen mot
kyla genom att héja kroppstemperaturen. Dessa studier har
visat att beta-adrenerga agonister kan dka varmeproduktio-
nen bade hos djur och méanniska, inte bara i varm och ter-
moneutral utan ocksé i kall omgivning. Sarskilt intresse har
dgnats en kombination av efedrin och koffein samt efedrin,
koffein och teofyllin, som dkade den termoregulatoriska ter-
mogenesen med upp till 18 procent under en tre timmar lang
koldexponering i form av 10°C luft och kunde dérigenom
minska virmeskulden. Denna positiva effekt erhdlls genom
en Okad oxidation av lipider men dven av kolhydrater. Aven
om den exakta celluldra mekanismen &r oklar tycks en 6kad
sympatikomimetisk effekt vara involverad [5].

Samband mellan toxicitet och temperatur

Effekter av dndring i omgivningens temperatur kan uppnas pa
olika sétt. En mekanism, som inte séllan negligeras, &r att
kroppstemperaturen paverkas. Nagot tillspetsat skulle man
darfor kunna onska att problemstillningen skulle vara: Hur
paverkar kroppstemperaturen ett likemedels effekt och toxi-
citet? Under alla omsténdigheter ar det vdsentligt att kontrol-
lera omgivningens temperatur och méta kroppstemperaturen
ndr man utfor toxicitets- och effektstudier i synnerhet pa djur
med liten kroppsvikt.

Det finns olika samband mellan ett &mnes toxicitet och
omgivningens temperatur. Vanligast ar ett toxicitetsmini-
mum som ligger ndgonstans mellan rumstemperaturen och
den termiska neutralitetspunkten, dvs 17-30°C. Toxiciteten
okar bade ovanfor och nedanfoér denna temperatur. Denna U-
formade kurva géller for t ex klorpromazin, stryknin, atropin
och digitalisglykosider.

Ett annat monster ar en kontinuerligt 6kande toxicitet med
okande temperatur, ndgot som har beskrivits for dinitrofenal,
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kortison, efedrin m fl. Fér en mer detaljerad litteraturgenom-
gang hinvisas till en 6versiktsartikel av Fuhrman och Fuhr-
man [4].

En faktor som é&r av betydelse i klinisk praxis dr dessutom
patientens alder. Collins [6] rapporterar att svaret pa koldex-
ponering dr mera uttalat hos dldre dn hos yngre vuxna méanni-
skor, och han papekar detta fynds betydelse for val av prepa-
rat i behandlingen av hypertoni.

Viktigt att studera farmakokinetiken vid hypotermi
Sankning av kroppstemperaturen till en niva under den nor-
mala, hypotermi, dr vdlkdnd som en komplikation till langva-
rig exponering for laga yttertemperaturer. Enstaka fall av poi-
kilotermi hos ménniska finns beskrivna. Hypotermi ensamt
eller i kombination med andra terapeutiska atgirder har fore-
kommit lange [7] men har fatt fornyad aktualitet under sena-
re ar.

Komplikationen hypotermi har saledes kunnat véindas till
sin motsats och utgora ett vardefullt terapeutiskt hjalpmedel,
t ex nér det géller att begransa omfattningen av en myokardi-
ell skada [8] och en cerebral skada, traumatisk [9] eller
nontraumatisk [10].

Med tanke pa denna allt bredare kliniska bakgrund till an-
vandningen av hypotermi som ett terapeutiskt hjdlpmedel ar
det visentligt att kdnna till hur ofta anvianda lakemedel ver-
kar vid olika kroppstemperatur. De patienter hos vilka hy-
potermi kommer till anvéndning befinner sig ofta i ett kri-
tiskt tillstdnd, dar anvandningen av ett stort antal farmaka
kan bli aktuell.

Ménga kliniker utgar ifrén att farmakas effekt ar ungefar
densamma vid 37°C som vid 30°C. Den andra extremen re-
presenteras av dem som anser att medikamenter dr verk-
ningslésa vid hypotermi, nagot som snabbt beméttes av
Bjernstad och medarbetare [11]. De pépekade att d-sotalol
forlanger myocytens aktionspotential och att denna effekt tre-
dubblas vid en temperatursankning fran 37°C till 27°C, ndgot
som visar att medikamenter ingalunda &r verkningslosa vid
hypotermi; snarare kan effekten potentieras vid lag tempera-
tur.

Liknande fynd erhélls for o-demetylenkainid, ett anti-
arytmikum som &r néra besliktat med flekainid. Denna upp-
tackt ar viktig, eftersom arytmier &r vanliga vid uppvarmning
av hypoterma patienter, ndgot som inbjuder till anvindning
av antiarytmika: effekten kan bli o6nskad med en 6kad dis-
persion och ddrmed benédgenhet for arytmier.

Det 4r manga olika faktorer, delvis interagerande med var-
andra, som man maste ta hiansyn till for att forklara ett 1dke-
medels paverkan av kroppstemperaturen [4]:

1. Toxicitet och effektduration kan paverkas helt olika av en
andring av kroppstemperaturen. Pentylentetrazols toxici-
tet dr oforandrad under hypotermi medan effektdurationen
forldngs flera hundra ganger.

2. Temperaturen kan paverka effektduration eller intensitet.

3. En sidnkning av temperaturen kan avslja en effekt som
inte dr uppenbar vid normotermi. Som exempel kan an-
foras att acetylkolin som inte har nagon effekt pa isolerat
formak fran kanin vid 37°C ateruppréttar kontraktion, som
inhiberas av en temperatursankning.

Hemodynamiska faktorer kan ocksa spela in. Om hjartminut-
volymen av ndgon anledning dndras — den minskar under hy-
potermi — kan man forvénta sig att eliminationsmekanismer
som dr avhingiga blodflodet ocksa fordndras. Detta antagan-
de stods av en fallbeskrivning [12], dir en 37-4rig man i sui-
cidsyfte tagit 11,2 g sotalol. Man fann att eliminationshastig-
heten 6kade samtidigt som systemblodtrycket gick upp, ndgot
som tolkades som ett uttryck for en forbattrad njurfunktion,
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néir betablockaden minskade: sotalol elimineras huvudsakli-
gen via njurarna.

Av betydelse dven i klinisk verksamhet

Alla dessa hittills kinda — men ocksé dnnu okidnda — meka-
nismer dr av intresse inte bara fér dem som arbetar i artifici-
ella experimentella situationer, utan dven i hogsta grad for de
praktiskt verksamma klinikerna, eftersom hypotermi blivit ett
allt vanligare terapeutiskt adjuvans i situationer som kraver
tillforsel av likemedel som tillhor vitt skilda preparatkatego-
rier. Nedan foljer ett antal exempel som delvis dr hdmtade ur
Fuhrmans och Fuhrmans 6versiktsartikel [4].

Speciesskillnader framgér av att klorpromazin férlanger
overlevnaden 2,5 ganger hos rattor med en rektaltemperatur
pa 23°C, medan klorpromazins toxicitet hos kanin okar vid
hypotermi. Samma 6kade toxicitet ses hos rétta for pentobar-
bital.

Man har lénge ként till att hypotermi forldnger adrenalin-
svaret, men att dess effekt pa hjartats frekvens och kontrak-
tionsamplitud avtar. Pressoraminer anvénds ofta pa intensiv-
vardsavdelningar med daliga patienter inklusive hypoterma
sddana. Vid tillférsel av pressoraminer till hund vid 36°C och
24°C fann man att effekten varade dubbelt s& ldnge vid den
lagre temperaturen, och effekten av adrenalin, efedrin, met-
amfetamin, fenylefrin och metoxamin var antingen ofériand-
rad eller mattligt nedsatt medan effekten av levarterenol pa
kontraktionskraft och blodtryck var mycket mindre vid hypo-
termi &n vid normotermi.

Melnikov och medarbetare kunde pa isolerade rattfor-
mak visa att jimfort med vid 35°C isoprenalin vid 28°C inte
langre resulterade i en signifikant inotrop effekt, och vid
20°C reducerade isoprenalin bade kontraktionskraft och ef-
fektiv refraktirperiod, nagot som inhiberades genom tillfor-
sel av propranolol. Melnikov papekar att denna isoprenalin-
betingade negativt inotropa effekt kan utgora ett bekymmer
for kliniker som handhar patienter vid kirurgi i hypotermi

[13].

Forlangd duration av muskelrelaxantias effekt
Muskelférlamande medel dr en annan vanligt forekommande
preparatgrupp. Pa katt fann man att tubocurarins blockerande
effekt var mindre uttalad vid 25—30°C &n vid 38°C, men
blockaddurationen paverkades inte. Andra muskelblockeran-
de dmnen som succinylkolin och dekametonium befanns ha
en betydligt lingre duration vid 31°C 4n vid 36°C, och hypo-
termi okade blockeringsgraden. Sdledes resulterade hypoter-
mi i en motsatt blockadeffekt av dessa tva senare &mnen dn
med tubocurarin. Atskilliga av dessa studier har genomforts
dven pa manniska och med likartade resultat.

Kroppstemperaturens betydelse for effekten av muskelre-
laxantia stods av farska publikationer. Smeulers och medar-
betare [14] konkluderar att extrakorporal cirkulation i hypo-
termi forldnger duration och effekt av uppehallsdos och dnd-
rar rokuroniums koncentration—-responsforhallande, nigot
som kan bero pa antingen en dkad kénslighet i den neuro-
muskuléra 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 &n vid hypo-
term extrakorporal cirkulation, och Diefenbach och medarbe-
tare [16] konstaterade att det varierande behovet av atracuri-
um gick parallellt med &ndringarna i temperatur snarare dn
med igngséttande eller avslutande av den extrakorporala cir-
kulationen. Som exempel pa hur viktigt det &r att undersoka
varje preparat individuellt kan framforas Petros och medar-
betares studie [17], dir man jimforde alfentanil vid normo-
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term och hypoterm extrakorporal cirkulation. De fann att hal-
veringstiden for eliminering av alfentanil inte signifikant skil-
de sig mellan grupperna.

Nédvéndigt att kylatesta nya preparat
Pentobarbitalinducerad hyperglukemi hos kanin vid 38°C
upptréader inte vid en kroppstemperatur pa 27°C. Det har ock-
sa bekriftats att insulininducerad hypoglukemi fordrdjs eller
forhindras helt vid hypotermi.

Heparin ar ett ofta anvint preparat vid hypotermi, inte
minst i samband med extrakorporal cirkulation. Eliminering
av heparin frén plasma &r exponentiell bade hos normo- och
hypoterma hundar. Genomsnittet fér 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 anvinds ofta for att kontrollera blodtrycket
under operation med hjart-lungmaskin, men ofta upptrader
en oforklarad minskning av effekten. Detta foranledde Booth
och medarbetare [18] att gora en studie som pekade pa fol-
jande forklaring: hypotermi minskar nitroglycerins biotrans-
formation med kviveoxid, NO, som slutresultat, ndgot som
resulterar i en minskad kérldilatation. Deras fynd pekade ock-
sa pa att det forelag skillnad mellan mén och kvinnor.

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

Det ar uppenbart fran de anforda exemplen att ett 1dkeme-
del kan uppvisa helt olika egenskaper vad betréffar det far-
makologiska svaret, om det testas i normotermi eller vid sénkt
kroppstemperatur. Med tanke pé att hypotermi blivit ett allt
oftare anvént terapeutiskt hjalpmedel, inte bara i kirurgiska
utan dven medicinska sammanhang, finns det vil grundad an-
ledning att Gverviga om det inte dr dags att kridva ett »kyla-
test« innan ett nytt lakemedel accepteras for registrering, pa
samma sitt som det blivit accepterat att ta hansyn till den bio-
logiska rytmens effekt pa det farmakologiska svaret: likavil
som det finns ett locus minoris resistentie finns det ett tem-
pus minoris resistentie [20].
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SUMMARY
Drugs affect and are affected by body temperature

Bengt W Johansson
Lékartidningen 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.
Correspondence: Bengt W Johansson, Universitetssjukhuset
MAS, Hjéart-lungkliniken, Sektionen fér kardiologi, SE-205 02
Malmé, Sweden.
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