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Hypotermi efter hjartstopp
maste utvarderas battre

Internationella och nationella riktlinjer bér inte utesluta nya kliniska provningar
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I den nyligen publicerade artikeln »In-
ternationell och nationell konsensus
om basta vard efter havt hjartstopp«
(L&kartidningen nr 8/2010) beskrivs
diagnostisering och behandling av bak-
omliggande sjukdom, god intensivvard,
Overvagande av hypotermibehandling
och standardiserad prognostiseringoch
uppféljning.

Det finns studier som visar att rikt-
linjer effektivt forbattrar re-
sultaten av intensivvard [1].
Det finns ocksa studier som
visar att protokollbaserad in-
tensivvard i sig 4r gynnsam
[2,3].

GRADE-konceptet
Innehdllet i riktlinjer bor
dock inte vara statiskt, utan i
stallet omprdévas och revide-
ras da ny information fram-
kommer, i enlighet med principerna for
evidensbaserad medicin. Ett tillvaga-
gangssatt ar att anvanda GRADE-kon-
ceptet [4], dar man systematiskt var-
derar bevislaget utifran aspekter som
bla innefattar design av och risk for
skevheter i befintliga studier, graden av
tillampbarhet for den aktuella patient-
gruppen och i hur stor grad studierna
Overensstammer med varandra.
GRADE ger en kvalitetsindikation
graderad fran mycket I&g till hog pa en
4-gradig skala. Om kvaliteten pa studi-
ernabeddmsvarahdg, ar sannolikheten
for att nya studier ska fa oss att dandra
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»Egentligen kan
man i nulaget
inte avgdra om
behandlingen ar
gynnsam,
neutral eller
rentav skadlig.«

var tilltro till effekten av en interven-
tion mycket liten. En ny klinisk prov-
ning kan da vara etiskt problematisk el-
ler ofdrsvarbar. Omvéant géller att om
kvaliteten klassas som mycket lag, ar
det svart att 6ver huvud taget bedoma
effekten av en intervention. Nya studier
bor genomforas om det &r troligt att in-
terventionen i fraga kan varagynnsam.

Utifran detta synsatt kan grupper
som utformar riktlinjer valja att starkt
eller svagt rekommendera att en inter-
vention skaanvéandas —eller inte anvéan-
das — samt rekommendera att nya stu-
dier bor genomforas.

| detta perspektivvill vidiskuteraden
rddande rekommendationen att hypo-
termi bor 6vervégas vid havt hjartstopp.

Hypotermi i internationella riktlinjer

| efterforloppet av global ischemi reage-
rar hjarnans celler med pyrogenbild-
ning och dkad temperatur. Efter hjart-
stopp ar feber ett vanligt tillstdnd och
forenat med samre 6verlevnad och neu-
rologisk funktion [5, 6]. Det &r dock
oklartom den férsémrade 6verlevnaden
ar ett resultat av febern eller
om febern &r en foljd av att
hjarnan ar skadad.

Hypotermibehandling &r
val studerad djurexperimen-
tellt, dar man ser minskning
av neuronskadan da febern
sanks till normaltemperatur
[7] och vid olika nivaer av hy-
potermi [8].

Efter det att tva kliniska
prévningar [9, 10] av hypo-
termi efter hjartstopp visade goda re-
sultat inforlivades behandlingen snabbt
i internationellariktlinjer [11, 12]. Detta
resulterade i ett nyvaknat intresse for
hjartstoppspatienter inom intensivvar-
den, vilket sannolikt i sig ocksa medfort
forbattrad vard.

Det finns dock potentiella nackdelar
med hypotermi, tex dkad infektions-
och blédningsbendgenhet, elektrolyt-
rubbningar och behov av forlangd sede-
ring och respiratorvard [13]. Detta har
studerats bristfalligt i de kliniska stu-
dierna, men en registerstudie visade
inga patagliga skillnader jamfort med

Att kyla ner en patient efter hjartstopp for
att skydda hjéarnan ar en lovande behand-
lingsstrategi, men bevislaget for hypoter-
mibehandlingens effekt ar Iangt ifran
starkt.

historiska material [14]. En férlangd
vardtid for patienter som hypotermi-
behandlas medfor dock okad belast-
ning pé intensivvarden och 6kade kost-
nader.

Otillréackligt vetenskapligt underlag
Behovs nya kliniska prévningar av hy-
potermi efter hjartstopp? Vi menar att
svaret &r »ja«. Dagens riktlinjer bygger
pa »basta tillgangliga evidens«, men om
man skarskadar underlaget finner man
att det inte ar tillrackligt for en entydig
och stark rekommendation.

Av de tva prévningar som publicerats
ar den enamer solid [9].

Den andra, svagare studien var kvasi-
randomiserad (jdmna eller ojamna da-
tum forattstyravilken intervention pa-
tienternaskulle fa) [10], vilket ofta dver-
varderar behandlingseffekterna och

msammanfattat

Nedkylning rekommenderas i dag ef-
ter havt hjartstopp, men kvaliteten pa
genomforda studier &r lag, och sam-
manlagt har for fa patienter studerats.
Nya, val kontrollerade randomiserade
studier behdvs, vilket nu planeras i
Sverige och andra europeiska lander.
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vad géller bevisvarde anses vara jam-
forbart med observationsstudier [15].

Studien analyserades efter det att 66
patienter hade inkluderats, och man
fann da inte statistiskt signifikanta
skillnader, varfér man inkluderade yt-
terligare 11 patienter. Vid ett sddant for-
farande bor signifikansnivaerna juste-
ras for upprepade test, vilket inte gjor-
des. Om sa gors faller studien [16].

Slutresultatet (som strikt sett alltsa
inte var signifikant) var dessutom bero-
ende av utfallet av en enda patient. Ett
annat problem &r att utvdrderingen
skedde vid utskrivning fran sjukhus och
inte efter sex manader, som normalt re-
kommenderas [17].

Inte tillrackligt sakerstallda skillnader
Den forsta, mer solida prévningen (278
patienter) var béattre genomford, men
uppvisar betydande svagheter [9]. For-
utom att det fanns skevheter mellan
grupperna avslutades studien i fortid,
och man fann da statistiskt signifikanta
skillnader mellan grupperna.

Var dessaskillnader tillrackligt séker-
stéllda for att motivera att studien av-
slutades? Datamonitoreringskommitté-
er kan avsluta en studie i fortid i sam-
band med en interimsanalys da de fin-
ner sakerstallda skillnader mellan
grupperna. Om kraven pa skillnader
inte &r uppfyllda riskerar studien att
visa falskt positiva resultat eller dver-
varderade effekter [18].

Resultatenidenaktuellastudien upp-
fyller inte dessa krav, och en datamoni-
toreringskommitté hade formodligen
inte rekommenderat att studien stoppa-
des utan i stéllet forordat en fortsatt-
ning fram till den férutbestdmda stu-
diestorleken.

Ett krav om man véljer att stoppa en
studie i fortid ar attden apriori kalkyle-
rade styrkeberakningen (power) pre-
senteras, vilket inte var fallet. Ett statis-
tiskt signifikant P-varde maste har be-
traktas som »foraldralodst«, eftersom
detinte stottas av sin »foralder«: studie-
storleken (styrkan).

Den stdrsta invdndningen ar dock
studiens mycket sndva kriterier for pa-
tientinklusion, eftersom endast 8 pro-
centav patienternamed havt hjartstopp
randomiserades.

Ingen av studierna rapporterade hel-
ler hur avslutandet av intensivvarden
genomfaordes, vilket vi vet kan paverka
slutresultatet [19].

Sammanfattningsvis menar vi att
evidenskvaliteten hamnar pa lag niva,
att ytterligare studier med stor sanno-
likhet kommer att paverkavar tilltro till
effekten av interventionen och att vér-
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deringen av effektens storlek kan kom-
ma att andras. Vi gér darmed samma
bedémning som SBU tidigare gjort [20].

For fa studerade patienter

Ett annat stt att vardera behovet av yt-
terligare studier &r genom beddmning
av den informationsméngd (antal inklu-
derade patienter) som erfordras for att
kunna uttala sig om effekten av en in-
tervention [21].

Som ett exempel kan ndmnas de 64
studier av en och samma intervention
(aprotinin vid hjartkirurgi), som publi-
cerades under en 15-arsperiod. En me-
taanalys visade att effekten var bevisad
redan efter 12 av studierna och att res-
terande 52 var onddiga [22]. Exemplet
ar inte ensamt i sitt slag, och problemet
kan avhjalpas genom att systematiska
oversikter med sekventiell analys av re-
sultaten genomfdrs, uppdateras och
publiceras [23].

vander man pé detta resonemang bor
man fortsatta att genomfora studier till
dess man natt den efterstravade infor-
mationsmangden. Sa lange malet inte ar
uppnatt ar det etiskt forsvarbart att
fortsatta att inkludera patienter i kont-
rollerade prévningar. Sa lange informa-
tionsmangden inte ar uppnadd rader
klinisk jamvikt [24], och det bor vara
etiskt forsvarbart att utsatta en inter-
vention for fornyad prévning och att in-
kludera patienter i kontrollerade stu-
dier.

Vad hander om vi applicerar detta
synsitt pd hypotermistudierna? Tva
krav for att studier ska kunna inklude-
ras i metaanalyser och sekventiellaana-
lyser &r att de haller hog kvalitet och har
lag risk for skevhet, vilket ingen av de
tva studiernaav hypotermi uppfyller.

Om vi nu hellre friar &n faller och
trots de uppvisade svagheterna inklu-
derar dem i en sekventiell analys, ser vi
att den erfordrade informationsméng-
den &nda inte ar uppnadd, <http://www.
ctu.dko.

Med dessa tva studier ser det lovande
ut fér patienter som behandlas med hy-
potermi, men man maste ha i atanke
att studierna omfattas av stor risk for
att behandlingseffekten évervérderas.
Egentligen kan man i nuldget inte avgo-
ra om behandlingen ar gynnsam, neut-
ral eller rentav skadlig.

Ny studie planeras

Var slutsats ar att en ny studie behdvs
for att klargora effekten av hypotermi
efter hjartstopp. Vi beddémer att den
mest intressanta aspekten att utvarde-
ra ar om hypotermi eller temperatur-
kontroll nara kroppens normalniva ar

den mest gynnsamma behandlingsfor-
men. | de tva refererade studierna till-
lats kontrollgrupperna ha feber, varfor
man inte kan avgéra om effekten var ett
utslag av behandling av feber eller av in-
tervention med hypotermi eller en kom-
bination av bada dessa komponenter.

Temperaturen hos patienter som in-
kommer till sjukhus efter hjartstopp ar
ca 36°C. Eftersom det kan finnas nack-
delar med att aktivt vdrma patienterna
till normaltemperatur, foreslar vi en
prévning dar man utvarderar 33°C mot
36°C. Eftersom den faktiskt uppnadda
temperaturen i behandlingssituationen
ofta avviker nagot fran den onskade
temperaturen, tillforsékrar vi darmed
att kontrollgruppen inte riskerar att
hamnai febrilatemperaturomraden.

For att genomfora en sadan provning
— med 850 patienter — har vi fatt etiskt
godk&nnande i Sverige och forsknings-
medel fran Hjart-lungfonden.

Fler patienter kan fa optimal vard

Sammanfattningsvis ar hypotermi en
lovande behandlingsstrategi efter hjart-
stopp, men trots att interventionen i dag
rekommenderas, och bor évervagas, ar
bevislaget langt ifran starkt. En ny stu-
die kommer att klargora flera av de fra-
getecken som finns avseende interven-
tion med hypotermi och temperatur-
kontroll efter hjartstopp. Ddrmed kan
pasikt fler patienter fa en optimal vard.

m Potentiella bindningar eller javsférhallan-
den: Inga uppgivna.
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