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Efter den heta rekordsommaren 2002 ...

Varmeslagets mekanismer klarnar

Il T USA dog 7 000 personer i virmeslag mellan 1979 och
1997. I Saudiarabien varierar incidensen mellan 22 och 250
fall per 100 000 invanare; mortaliteten uppskattas till 50 pro-
cent. Som en jamforelse kan ndmnas att 28 patienter sjuk-
husvardades for varmeslag i Sverige under 1998—2000 enligt
Socialstyrelsens diagnosregister. En patient dog i denna dia-
gnos 1999. Samtliga vardades under ett dygn eller kortare tid.

En 6kad incidens av virmeslag kan befaras med 6kad glo-
bal frekvens av virmeboljor — definierade som tre eller flera
dagar med lufttemperatur 6ver 32,2°C —som allt mer frekvent
forekommer dven i tempererade klimatzoner. En intressant
oversikt publicerades for en tid sedan i New England Journal
of Medicin [1].

Aven under symposiet »Fever, hyperpyrexia and thermo-
genesis« i ett sommarhett Stockholm 2002 diskuterades oli-
ka aspekter pa storningar i kroppens temperaturreglering kli-
niskt och experimentellt. Amnen under symposiet var exem-
pelvis 6kad virmebildning vid tyreoideasjukdom, kakexi vid
cancer samt kold- och leptininducerad termogenes. Ocksa
motsatsen, sdsom sdnkt metabolism och kroppstemperatur
vid anestesi, hypotyreoidism och somn, berdrdes. Inblandade
mekanismer diskuterades, t ex »uncoupling proteins« (UPC)
(numera fyra till antalet) och skillnaden mellan hypertermi
och hyperpyrexi/feber — dvs fragan om den hdjda temperatu-
ren inducerar nigot forsvar eller inte.

Forskning under den senaste tiodrsperioden har visat att
varmeslag &r ett resultat av att temperaturregleringen sétts ur
spel samtidigt med en 6verdriven akutfasreaktion och ett san-
nolikt dndrat monster av »heat-shock«-proteiner (stresspro-
teiner). Den atféljande multiorgansvikten, dér encefalopati
dominerar, ar resultatet av ett samspel mellan direkt cytotox-
isk effekt av virme och individens svar med inflammation
och koagulationspéverkan.

Genetiska faktorer och social isolering bidragande orsaker
Hypertermin karakteriseras av en 6kning i kroppstemperatur
ovan hypotalamus’ »set point« nir kroppens virmeavgivning
ar stord av ldkemedel eller sjukdom, alternativt 6verbelastad
av yttre (lufttemperatur, arbete, idrott) eller inre (metabol)
varme. Dehydrering och saltbrist férsvagar temperaturregle-
ringen ytterligare.

Miénniskor som drabbas av klassiskt virmeslag dr vanligen
mycket unga eller gamla, ofta socialt isolerade utan tillgdng
till luftkonditionering. En mildare form kallas virmeutmatt-
ning och dr mycket mer frekvent forekommande.

Varfor en del ménniskor utvecklar virmeslag ar oként. Ge-
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Incidensen av varmeslag kan befaras oka eftersom
varmeboljor — globalt sett — blir allt vanligare, aven i
tempererade klimatzoner.

Varfor en del manniskor utvecklar varmeslag ar okéant.
Genetiska faktorer har betydelse, liksom férandringar
i transkriptionen av »heat-shock«-proteiner (stresspro-
teiner), som tycks ha skyddande effekt.

Varmeslag karakteriseras av 6kad blodtemperatur och
hjartminutvolym (upp till 20 liter/minut) samt takykar-
di och hog minutventilation. Detta kan resultera i mul-
tiorgansvikt, dar encefalopati dominerar.

De viktigaste hornpelarna i behandlingen ar nedkyl-
ning och stédjande av vitala funktioner. Okad kunskap
om celluldra och molekylara reaktioner pa extrem var-
me kan ge riktlinjer for prevention och ny immunmo-
dulerande terapi.

netiska faktorer spelar roll, liksom fordndringar i transkrip-
tionen av stressproteiner. Hojda nivéer av dessa proteiner
okar 6vergéaende cellens tolerans och 6verlevnadschans. Dar-
emot har blockerad syntes i djurférsok pavisats gora cellen
extremt kénslig mot minsta virmestress, se Fakta 1.

Acklimatisering till hetta tar veckor, men kan dérefter till-
lata dven kroppslig anstringning i en omgivning som tidiga-
re varit oacceptabel eller livshotande. Acklimatisering astad-
kommer okad kardiovaskulédr kapacitet, renin—angiotensin-
aktivering, saltsparande i svettkortlar och njurar, 6kad svett-
kapacitet, plasmavolymexpansion, dkad glomeruldr filtra-
tionshastighet och rabdomyolysresistens.

42°C &r manniskans maxniva

Karakteristiskt vid virmeslag dr 6kad blodtemperatur, 6kad
hjartminutvolym (upp till 20 liter/minut), takykardi och hog
minutventilation. Oférmaga att 6ka hjartminutvolymen pa
grund av salt- och vattenbrist, kardiovaskulér sjukdom eller
medicinering som t ex hdmmar hjirtats pumpformaga 6kar
risken for virmeslag. Shuntning av blod till huden ger mins-
kad visceral perfusion. Tarmischemi med hyperpermeabilitet
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linik och vetenskap

Il Fakta 1

»nHeat shock«-proteiner skyddar mot varme

Nastan alla celler svarar pa plotslig virme med att producera
»heat-shocke«-proteiner, eller stressproteiner.

Deras uttryck kontrolleras primart pé gentranskriptionsniva:

vid exponering for anstrdngande hetta binder sig en eller fler tran-
skriptionsfaktorer till genens avsnitt for stressproteiner, och tran-
skriptionstakten kar.

Okad nivé av dessa proteiner i cellen &stadkommer tolerans for en
sekundar, annars letal, niva av varmedverbelastning. Ddrmed kan
cellen dverleva. Hos forsoksdjur har denna cellulldra tolerans mot
hypertermi pavisats skydda &ven mot hypotension och cerebral
ischemi.

Blockerad syntes av proteinerna, pa gentranskriptionsniva
eller via specifika antikroppar, gor cellen extremt kénslig mot
vérmestress.

Dessa proteiner forekommer dven i samband med andra vitt skilda
tillstand, sésom cerebral ischemi, neurotrauma, ateroskleros och
inflammatoriska hudsjukdomar. De har da sannolikt en liknande
autoprotektiv funktion.

Mekanismen for dessa proteiners skyddande effekt kan hanfora
sig till att de agerar som ett »molekylart forklade« och binder sig
till delvis uppldsta proteiner och forhindrar deras sénderfall.

En alternativ mekanism beskriver en central paverkan av det re-
flektoriska baroreceptorsvaret med ddmpning av hypotension och
bradykardi, vilket resulterar i kardiovaskular protektion.

kan »elda pa« det inflammatoriska svaret via endotoxinlack-
age samt frisdttning av inflammatoriska cytokiner, kvéve-
(mon)oxid och endotelin. Badde pyrogena cytokiner och en-
dotelfaktorer kan i sin tur paverka temperaturregleringen ge-
nom att hdja jamviktsnivan och dndra kérltonus, sarskilt i
splanknikus, vilket leder till hypotension.

Intressant nog ar hypertermi associerat med ett hyperkoa-
gulativt tillstdnd — mikrotromber och disseminerad intravasal
koagulation med 6kad forekomst av koagulationsfaktorer — i
motsats till hypotermi som karakteriseras av forsdmrad koa-
gulationsformaga.

Bland maratonlépare, frivilliga forsokspersoner och can-
cerpatienter behandlade med hypertermi ar det visat att vi tal
maximalt 41,6—42°C under 45 minuter till 8 timmar.Vid ex-
trema temperaturer, 49—50°C, forstors alla celluldra struktu-
rer, och cellnekros upptrader inom fem minuter.

Cerebral paverkan — fran lattare beteenderubbning till koma
Den cerebrala paverkan som karakteriserar virmeslag kan or-
sakas av interleukin 1 och tumdrnekrosfaktor — kinda for att
ge Okat intrakraniellt tryck, minskat cerebralt blodfléde och
neuronal skada, detta dr dock ofullstdndigt studerat pd mén-
niska.

Hypertermi 40—47°C och cerebral paverkan krivs for dia-
gnos. Den cerebrala paverkan kan variera fran littare beteen-
derubbning eller piverkat omdome, till (vanligare) delirium
eller koma. Kramper férekommer, sérskilt under nedkylning.

Virmeslag kan forebyggas
Anstrangningsutldst virmeslag kan ses hos arbetare, milita-
rer, fotbollsspelare och langdistanslopare samt vid dverdos
kokain eller amfetamin.

Viarmeslag gar att forebygga genom att man gradvis ackli-
matiserar sig, forldgger utearbete under svalare tid pa dygnet,
minskar fysisk aktivitet, dricker extra vatten, dter salt mat och
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okar den tid man vistas i luftkonditionerad mil;jo.

Trots all kunskap ar dodsfall under virmeboélja vanliga,
sarskilt hos fattiga utan luftkonditionering och bland stora
folksamlingar utomhus, sdsom muslimska pilgrimsvandring-
en i 6knen.

Morbiditeten kan minskas genom att viderprognoserna
forbattras, riskgrupper varnas, svala skydd anordnas sé att de
artillgdngliga for dem som behdver, energikostnaderna sinks
vid extremt vider sa att manniskor har rdd med luftkonditio-
nering.

Nedkylning &r en viktig behandlingsstrategi
Nedkylning och stédjande av vitala funktioner ar den vikti-
gaste behandlingen.

Farmakologisk behandling for att snabba pa nedkylningen
ar ej utvirderad, fransett dantrolen-natrium som visat sig in-
effektivt i en dubbelblind randomiserad studie. Vérdet av an-
tipyretika #r inte utvirderat. Aterstillande av centralnervosa
funktioner dr ett positivt prognostiskt tecken — kvarstaende
hjarnskador forekommer hos 20 procent och ar kopplat till
hog mortalitet.

Efter att virmeslag vil etablerats &r normalisering av
kroppstemperatur ingen garanti for att inflammation, koagu-
lation och multiorgansvikt kan undvikas. Darfor studeras nu
immunmodulatorer i djurforsok. Interleukin 1-antagonister,
endotoxinantikroppar och kortikosteroider dkar 6verlevna-
den men ar inte studerade pa ménniska. Det dr osdkert om an-
ticytokiner och antiendotoxiner 4r mer framgangsrika vid vér-
meslag dn de visat sig vara vid sepsis. Ny intervention riktad
mot nukledr faktor-xB, en viktig transkriptionsfaktor i regle-
ringen av akut inflammation, &r intressant. Aktiverat protein
C kan vara av virde, eventuellt dven specifika inhibitorer i
koagulationssystemet.

Viktigare ar tdnkbara terapier baserade pa dkad kunskap
om stressproteiner, t ex vad giller selektiv farmakologisk in-
duktion av dessas transkription. Salicylater och icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel har visat sig ha sadan effekt
pa cellniva hos déggdjur. Denna 6kar toleransen for hetta och
skyddar cellen mot viarmestress. Aven om &verdriven pro-
duktion av »heat-shock«-proteiner blockerar viktiga cell-
funktioner kan en mindre stimulering av dessa proteiner vara
av virde som forebyggande infor en varmebdlja. Nivan ater-
star att titrera.

Okad kunskap om cellulira och molekylira reaktioner pa
extrem varme kan anvisa prevention och ny immunmodule-
rande terapi. P4 sa vis kan multiorgansvikten orsakad av vir-
meslag bli minimerad hos ett stort antal patienter.
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Potenticlla bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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