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Vi beskriver hir ett fall av anstriangningsutlost virmeslag hos
en ung militér. Trots snabbt insatt behandling utvecklade pati-
enten lever- och njursvikt, vilket foranledde niarmare fyra ma-
naders komplicerad sjukhusvard och mer &n ett ars konvale-
scens.

Tidigare rapporterade fall med svar lever- och njursvikt vid
anstrangningsutlost virmeslag har i allménhet haft dédlig ut-
gang, aven for de patienter som levertransplanterats. I vart fall
anvinde vileverdialys med den s k MARS-tekniken (molecular
adsorbent recycling system) under en fas da patienten hade ut-
talad leverinsufficiens och dar vi 6vervigde levertransplanta-
tion. Detta ar forsta gaingen MARS anvants vid virmeslag.

FALLBESKRIVNING

Patienten var en 24-arig man under militarutbildning. Under
hésten 2001 skulle han deltaidet s k soldatprovet, vilket bestar
110 km terrédnglopning pa max 60 minuter i vanlig ggmnastik-
utrustning. Han stéillde upp trots att han hade ként sig lite »vis-
sen« det foregdende dygnet och dven haft 1attare magsjuka.

Pa morgonen strax fére loppet tog han 1 g paracetamol. Yt-
tertemperaturen var 18°C med lag fuktighet, och det var mol-
nigt.

Vad som hénde under terringlépningen &r oklart; méjligen
komhanin pafel spariskogenochtogutsigiett forsok att him-
tain tid. En civil motionslépare (sjukskoterska) hittade honom
vid sidan av sparet, medvetslos och med generella kramper.
Han var cyanotisk men aterhdmtade firgen da fria luftvigar
etablerades. Turligt nog hade joggaren en mobiltelefon pa sig
och kunde tillkallaambulans, som forde patienten till akutmot-
tagningen pa Lanssjukhuset i Halmstad.

Pé akutmottagningen var patienten ej kontaktbar och orolig
med for 6vrigt normalt neurologstatus. En kroppstemperatur
pa 41,7 °C (rektalt) uppmittes. Patienten svettades profust. Vi-
dare observerades hyperventilation (40 andetag/minut) med
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normal O,-saturation. Blodtrycket var normalt, och patienten
hade en sinustakykardi pa 180 slag/minut. B-glukos var 4,1
mmol/1.

Anstriangningsutlost virmeslag kunde snabbt missténkas ef-
tersom jourhavande ldkare 10 ar tidigare hade vardat en annan
soldat med samma symtomatologi.

Var patient 6verfordes omedelbart till intensivvardsavdel-
ning; aktiv kylning med flékt och sprejning med rumstempere-
rat vatten startades. Det tog cirka tva timmar att f ned rektal-
temperaturen till under 40°C. Med tanke pa risken for rabdo-
myolys paborjades alkalinisering (mal: urin-pH >7,5) och force-
rad diures (>300 ml/timme) genom kontinuerlig infusion av
Ringer-acetat och tribonatbuffert. Aven glukosinfusion star-
tades. Urinenvarinitialt klar men blev efter cirka 2 timmar r6d-
brunfirgad.

Initial rutinkemi visade normala virden (elektrolyter utan
anmirkning), utom S-kreatinin pa 165 umol/l, och D-dimer pa
>20 pg/l (referensvirde <0,5). Efter ndgon timme konstate-
rades en massiv 6kning av S-myoglobin till 86 000 pg/1 (refe-
rensvirde <85) och S-kreatinkinas (S-CK) till 35 pkat/1 (refe-
rensvirde <4,4). Fritt Hb i serum var normalt. B-Hbvar 173 g/1,
vilket antydde intorkning. Blodgaser visade -6,5 i basoverskott
och hyperventilation med pCO, pa 3,2 kPa. S-laktat var nor-
malt, 2,2 mmol/1 (referensvérde 0,6-2,7).

Under eftermiddagen vaknade patienten till ndgot, men var
fortfarande agiterad och sederades darfor latt. Ortopedkonsult
fann inget kompartmentsyndrom vid klinisk bedémning.

Dag 2 var patienten helt vaken, och S-myoglobin hade sjunkit
till 38 000 pg/l; U-myoglobin var 248 mg/]l (referensvirde
<0,01). S-kreatinin var 172 pmol/l, S-urea 94 mmol/], S-CK
hade 6kat till 660 pkat/l, och S-urat var litt forhgjt till 622
pmol/1.

Patienten madde relativt bra, men klagade 6ver »trénings-
virk« i ena laret och bigge underbenen. Férnyad ortopedkon-
sult uteslot aterigen kompartmentsyndrom. Patienten var cir-
kulatoriskt stabil, 1att sinustakykardi med 100 slag/minut kvar-
stod dock. Forcerad diures och alkalinisering av urin fortgick
enligt ovan.

Under dag 2 utvecklades tecken till disseminerad intravasku-
lar koagulation. Trombocyterna foll fran 335 x 109/1 till
58 x 109/1,0ch APTT 6kade till 54 s. Spontan-PK (INR [interna-
tional normalized ratio]) var férldngd till 2,2. P-antitrombin
och S-fibrinogen var normala, men D-dimer var fortfarande

>20 ug/l.

Dag 3 forviarrades patientens tillstand ater, med feber 39°C, il-
laméaende, krikning och diarré. En massiv laktatokning i se-
rum till 18,5 mmol/]l noterades. Patienten utvecklade and-
nings- och cirkulationssvikt. Sepsis misstanktes, och karbape-
nem sattes in; senare visade blododling vixt av Staphylococcus
aureus med kinslighet for karbapenem. Patienten intube-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Anstrangningsutlost varme-
slag dr ett livshotande sjuk-
domstillstand, som kan upp-
komma &ven i var klimatzon.
Det primdra omhdndertagan-
det bygger pa kunskap om
symtom, diagnostik, riskfak-
torer, komplikationer och be-
handling av dessa.

Patofysiologin vid varmeslag
liknar den vid sepsis, och det
ar mojligt att nya behand-
lingsprinciper ytterligare kan
minska morbiditeten och mor-
taliteten i framtiden.
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|
B FAKTA. Handldggning vid varmeslag/rabdomyolys (olika foreslagna terapier)

For att forebygga

e Kraftig anstrangning bor undvikas vid
ogynnsam temperatur

e Vara genomtrdanad och adapterad till tra-
ning vid hog temperatur samt ratt kladd

e Komma ihag adekvat kalori-, vatten- och
saltintag fore och under 6vning

e Fysisk anstrangning i anslutning till infek-

tion eller efter intag av droger/alkohol
bdr undvikas

Vid intréffat virmeslag

e Lagg patienten i skuggan, ta av klader,
spola om mojligt vatska dver kroppen

e Flakta patienten med det som finns till-
gangligt, i forsta hand 6ver ansikte och
huvud

e Transportera patienten skyndsamt till
sjukhus

Kylning

¢ Kyl patienten med ljummet (inte Gver
40°C) vatten, alternativt omvaxlande
kallt och varmt vatten

e Flakta patienten, gdrna med flera flaktar

o Overvég ispackning kring hals/ljumskar/

handleder/axiller; denna dkar dock risk
for koldskakning (s k shivering)

® Ge kalla vitskor, savil intravendst (Even
retrograd jugularisinfusion finns beskri-
ven) som enteralt

e Blota lakan som byts ofta kan vara ett alter-

nativ om temperaturen inte faller snabbt
o Overvig peritonealdialys, dialys- eller
hjdrt—lungmaskin
¢ Undvik att patienten far kallt vatten i hor-

selgang/nésa; detta kan utldsa vagala re-

flexer och bradykardi
e Kylningen bor avbrytas vid cirka 39°C for
att undvika kéldskakning

e Hudtemperaturen (matt pa flera punkter)
borinte na under 30°C, risk for kldskak-
ningar/vasokonstriktion

Respirator

e Var frikostig med intubation och respira-

torbehandling for att skydda patienten

mot aspiration och ytterligare CNS-skada

eller andra organfunktionsdefekter

Var dock observant pa risken for hyper-

kalemi vid muskelrelaxation med suxa-

meton

e Vid behov av sedering var forsiktig med
propofol, som kan forvdrra rabdomyolys

Behandling av arytmier och
vitske-/elektrolytrubbning
e Ge glukos—insulin och natriumpolysty-

rensulfonat, fosfatbindare och acidoskor-

rektion vid hyperkalemi

e Geinte kalcium till patient med hypokalc-

emi i akuta fasen utom vid livshotande
hyperkalemi

e Starta akut hemofiltration/hemodiafiltra-

tion

Forcerad diures

o Efterstrdva timdiureser pa 200-500 ml,
fortsatt forcerad diures till dess S-krea-
tinkinas dr <1 ooo U/l eller S-myoglobin
har normaliserats

e Varuppmarksam pa risken for 6kade
odem i muskulatur eller kompartment-
syndrom

Alkalinisering av urin
e Starta alkalinisering av urin till dess pH

ar»z,5 for att motverka akut tubular insuf-

ficiens vid rabdomyolys; detta kan dock
forvadrra hypokalcemi och 6ka kalkutfall-

ning i olika vdvnader, speciellt om pati-
enten har alkalos i blodet

Mannitol

e Mannitol haringen sdkert skyddande ef-
fekt; behandling med mannitol kan ska-
da proximala tubuliceller och 6ka ische-
min i Henles slynga

Loopdiuretika

e Loopdiuretika har osdker effekt; om des-
sa medel inte ger diuresdkning, undvik
dem pa grund av deras potentiellt toxiska
effekt

Allopurinol

e Rabdomyolys 6kar frislappet av urat fran
muskulatur, vilket kan skada njuren;
samtidig acidos forvérrar tillstandet. Allo-
purinol kan minska uratfrisdttningen och
oskadliggor fria radikaler efter fasciotomi
vid kompartmentsyndrom

Kompartmentsyndrom

e Kompartmentsyndrom utvecklar sig un-
der en tidrymd av nagra dagar; S-myoglo-
bin eller S-kreatinkinas som inte sjunker
eller som stiger igen kan indicera kom-
partmentsyndrom

o Utdver extremiteter, tank pa bukmuskula-
tur och ibland ovanliga stdllen som glute-
alregion

Forebygga/behandla infektioner

e Patienter med varmeslag ar kansliga for
infektioner; de kan ha en pagaende in-
fektion som utlost varmeslaget

rades och fick inotropt stod med dobutamin- och noradrena-
lininfusion; dessutom behandlades patienten med steroider
och laktulos per os.

Trots den intensiva behandlingen férsimrades lever- och
njurfunktionen, S-kreatinin steg fran 260 till 421 pmol/1, S-bi-
lirubin 6kade fran 76 till 106 umol/1och konjugerat bilirubin till
55 umol/1. ALAT-virdet var 6kat redan dag 2, men hade nu sti-
git till >234 pkat/1. LD var ocksa hogt, >340 pkat/1. Pa grund av
stigande S-kalium paborjades kontinuerlig venovents hemo-
diafiltration (CVVHDF) med Prisma-dialysator.

Under dag 4 och 5 stabiliserades patientens tillstand, och han
hade en spontandiures pa cirka 1 700 ml/dygn. Inotropa like-
medel kunde sittas ut. Patienten var dock konfusorisk och mas-
te hallas létt sederad. Cerebral datortomografi visade normala
fynd.

Trots sjunkande levervirden (S-ALAT 46 pkat/l1och S-LD 37
ukat/1) uppvisade patienten kliniskt en allt svarare leversvikt.
S-bilirubin 6kade till 264 pmol/1, och PK (INR) steg till >3,5.

Under dag 6 bedémdes situationen som ohallbar, och patien-
ten Gverfordes till Sahlgrenska Universitetssjukhuset/
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Sahlgrenska for utokad intensivvard. Leverbiopsi utfordes, och
fynden visade tecken pa uttalad levercellsnekros; hepatitsero-
logi var normal.

I Goteborg utokades behandlingen med leverdialys enligt
MARS-tekniken. Leverdialysen bestimdes initialt till 8 tim-
mar/dygn, men problem med koagel i utrustningen (trots latt-
blédande patient) ledde till att behandlingen bara kunde ge-
nomforas 4-5 timmar/dygn under de férsta dygnen. Samman-
lagt genomférdes sju MARS-behandlingar utan nagon siker
positiv, men inte heller nagon negativ, effekt. Patienten trakeo-
stomerades med tillstotande stora blodningsproblem, vilket
krévde upprepad tillférsel av stora méngder plasma, trombocy-
ter, protrombinkomplexkoncentrat och rekombinant faktor
VIIa. Levertransplantation 6vervigdes, men leverfunktionen
forbattrades sakta efter tva veckor. Njurfunktionen var dock
fortsatt nedsatt, vilket krivde intermittent dialys tre gang-
er/vecka.

Efter totalt atta veckors intensivvard kunde patienten 6ver-

foras till vanlig vardavdelning. Patienten utvecklade tecken pa
portahypertension med esofagusvaricer och ascites. Han
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drabbades ocksa av hjarttamponad flera ganger, vilket kréavde
tappning av perikardvitska. Slutligen var man tvingad att utf6-
ra en perikardresektion, dd man tomde rikligt med exsudat.
Avenupprepad behandling med toraxdrinage mot pleuravits-
ka behovdes. Odling fran bade perikard- och pleuravitska vi-
sade koagulasnegativa Staph aureus. Patienten langtidsbe-
handlades med vankomycin och &ven med amfotericin B pro-
fylaktiskt mot svamp. Vid utskrivning till hemsjukhuset (Sun-
derby sjukhus) hade han fortfarande enstaka temptoppar och
latt forhojda varden av akutfasprotein (CRP) och leukocyter.

Efter fyra manaders sjukhusvard kunde patienten skrivas ut
till hemmet med fortsatt hemodialys. Ett ar efterat hade ockséa
njurfunktionen néstan helt aterstillts, med glomerular filtra-
tionshastighet (GFR) pa 77 ml/minut (referensviarde 80-125).
Leverproven var nistan normaliserade tva ar efter insjuknan-
det.

DISKUSSION

Viarmeslag (engelska: heat stroke) definieras som central
kroppstemperatur >40,5°C och symtom fran centrala nervsy-
stemet: desorientering, hallucinationer, kramper eller koma
[1].

I litteraturen skiljer man pa »klassiskt« virmeslag (virme-
slag som inte &r direkt relaterat till kroppsanstriangning) och
anstrangningsutlost virmeslag; den svenska sjukdomsklassifi-
ceringen gor dock inte denna distinktion. Férstaelsen kring pa-
tofysiologin vid virmeslag har 6kat, och den liknar pa manga
punkter den vid sepsis och multipel organsvikt [1]. Hur mycket
dessa mekanismer (cytokiner, endotelcellsdysfunktion m m)
betyder for patofysiologin i relation till temperatureffekten i
sig ar oklart.

Det ir ocksa oklart varfor vissa personer utvecklar virmeslag
och andra inte efter samma fysiska anstringning och miljobe-
tingelser. Det finns dock en rad riskfaktorer, och troligen ockséa
genetisk predisposition (se nedan).

Hog mortalitet

Varmeslag r ett livshotande tillstdnd med hog dédlighet, minst
20 procent [1, 2]. Mortaliteten 6kar med grad av organsvikt.
Hjiarnan (framfor allt lillhjarnan), levern och kirlendotelet an-
ses vara de kénsligaste organen [1].

Vérmeslag utlost av anstréngning ar ovanligt i var klimatzon.
Under det aktuella aret, 2001, dog enligt dédsorsaksregistret
totalt fyra patienter av virmeslag; samtliga var dldre 4n 50 ar.

Ettfall avsvarleversvikt efter anstrangningsutlost virmeslag
publicerades 1999 fran Norge [3]. Infektionskomplikationer ar
vanliga vid virmeslag; troligtvis paverkas immunforsvaret ne-
gativt [1], vilket kan habidragit till infektionskomplikationerna
hos var patient. Aven lever- och njursvikt 6kar infektionskéns-
ligheten.

Diagnos och riskfaktorer

Ivartfallunderldttades diagnosen avatt denjourhavande anes-
tesiolog som métte patienten pa akuten handlagt ett liknande
fall tio ar tidigare, ocksa det en militdr med anstrangningsutlost
viarmeslag efter samma soldatlopp! Diagnosen kan annars mis-
sas, speciellt om kylande behandling inletts pa skadeplatsen el-
ler i ambulansen; patienten kan da ha ldgre temperatur &n
40,5°C vid ankomsten.

Anstringningsutlost virmeslag dr vil kdnt inom militirme-
dicinen, speciellt vid tunga 6vningar i varmt klimat. Tung
stridspackning och tita kldder okar risken jamfort med tradi-
tionellt idrottsutévande [4, 5]. Aven andra yrkesgrupper, t ex
brandméin, somjobbaristark hettamed tit och tung utrustning
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I6per risk att drabbas av virmeslag/rabdomyolys efter bara
nagra minuter.

Det finns flera incidenter av varmeslag och/eller rabdomyo-
lys rapporterade hos civila som utfért fysiskt anstringande
gruppaktiviteter [6].

Andrariskfaktorer for anstrangningsutldst virmeslag ir hog
temperatur och luftfuktighet, stark sol, hog héjd, huvudsakli-
gen isometriskt och/eller excentriskt muskelarbete (tex
tyngdlyftning eller »irlindska bordet« pa hinderbana). Hos
tréinade personer tycks risken vara ldgre &n hos otrénade [2, 3,
5].

Var patient hade tagit paracetamol, vilket kan 6ka risken for
rabdomyolys och leversvikt. Ett stort antal andra likeme-
del/droger finns beskrivna i detta sammanhang, liksom ett an-
tal medicinska predisponerande akommor [1]. Var patient hade
varit magsjuk dagen innan, och detta kan accentuera risken fér
viarmeslag och rabdomyolys genom kalori-/elektrolyt-/vitske-
brist.

Det finns flera fallbeskrivningarilitteraturen dir topptriana-
de individer pa grund av dalig elektrolyt-/vitskebalans och/el-
ler infektion dott efter fysiska pass som de l4tt borde klarat av
[3, 5]. Overkonsumtion av bade vatten och salt-/energimittade
sportdrycker vid idrott kan ocksa orsaka dodlig hyponatremisk
encefalopati [7], en viktig differential-/bidiagnos vid virme-
slag.

Patienter med anstrangningsutlést virmeslag kan ha defek-
ter i muskelmetabolismen liknande dem vid malign hyperter-
mi, men de har ofta negativ familjeanamnes [5, 8].

Rabdomyolys

Rabdomyolys verkar ha en delvis egen patofysiologi, som inte
nodvindigtvis ar kopplad till anstrangningsutlést virmeslag
[9]. Rabdomyolys kan utlosas &ven av muskelanstrangning som
inte leder till virmeslag, och risken &r 6kad vid olika metabola
muskelsjukdomar [9]. Rabdomyolys kan ge livshotande hyper-
kalemi och organsvikt.

Koppling mellan kompartmentsyndrom och rabdomyolys
finns inte alltid; observera att var patient tva ganger kliniskt
friades fran kompartmentsyndrom. Individer med 6vervikt av
»snabba« typ IIB-muskelfibrer (vilket till stor del 4r genetiskt
bestdmt) far hogre S-laktat vid Il6pbandstest [10]. Intuitivtinser
man attensiddanindivid, som tvingasinien situation medlang-
varig, intensiv fysisk aktivitet, 16per 6kad risk att utveckla rab-
domyolys. Vanligtvis dr S-laktat forhojt vid anstrangningsut-
16st virmeslag/rabdomyolys, men kan ocksa vara normalt [9].
Vér patient hade vid ankomsten lagt S-laktat, vilket inte 6kade
forran fran och med dag 3, da troligtvis pa grund av sepsis med
organsvikt.

Organsvikt

Var patient klarade sig fran CNS-skador, vilket annars ir van-
ligt hos personer som Gverlever viarmeslag, upp till 20 procent
avfallen [1]. Pagrund avnjursvikten beh6vde var patient manga
manaders hemodialys, vilket &r en ovanligt lang period for akut
njurinsufficiens. Troligtvis komplicerades en akut tubulir nek-
ros av sepsis och hepatorenalt syndrom. De upprepade hjért-
tamponaderna med grav cirkulationssvikt kan ha forlingt pe-
rioden av dialysberoende ytterligare.

Leverpéverkan ar vanlig vid virmeslag och ar oftast av 6ver-
gaende art, men den kan ocksa vara allvarlig. Leverfunktionen
kan inte optimalt bedomas genom enkla laboratorietest sasom
ALAT, glutamyltransferas (GT) och bilirubin [11]; flera av dessa
analyser paverkas dessutom av rabdomyolys, som i vart fall.

Disseminerad intravasal koagulation ar vanlig vid viarme-
slag/rabdomyolys [1] och sags ocksé hos var patient. Virmeslag
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i sig kan inducera fibrinolys, vilket kanske &r den mest troliga
orsaken till den tidiga 6kningen av D-dimer hos var patient.

Terapi

Det ar viktigt att misstéinka syndromet sa att snabb behandling
kan insittas. Framfor allt 4r det viktigt med snabb, aktivnedkyl-
ning av patienten [1, 2]. Mortaliteten har kunnat minskas pa-
tagligt sedan intensivvardsresurser satts in tidigt vid virmeslag
isamband med pilgrimsfarderna till Mecka [12]. Man anvéinder
kylmaskiner, s k Makkashséngar, som blaser in omvéixlande
kall och varm luft och sprejar med varm/kall vatska (for att for-
hindra vasokonstriktion med forsdmrad virmeavgivning). Ma-
let dr att fa ned kroppstemperaturen till 39 a 40°C sa snabbt
som mojligt [2,13].

Ipraktiken dr dettainte alltid salatt; fér var patient togdet tva
timmar. Immersion i kallt vatten/issorja ar den snabbaste me-
toden, men koéldskakning (s k shivering) och vasokonstriktion
kan motverka nedkylningen. Problem med 6vervakningselek-
troder och access vid hjart-lungraddning ar ocksa uppenbara.

Det finns inga kontrollerade studier av vilken kylmetod som
fungerar bést, och diskussionerna blir oftast livliga i olika tid-
skrifter nar fragan tas upp [5]. Sprejning av ljumt vatten och
flaktning (som ivart fall) verkar vara den vanligast rekommen-
derade metoden [1].

Kyldrakter och infusion av kall viatska har introducerats pa
senare tid vid hjart-lungraddning, och dessa system skulle kun-
na anvandas dven vid virmeslag.

Paracetamol och salicylika fungerar inte temperatursankan-
de vid virmeslag [14].

Betriffande vitsketerapi anses det att initial rehydrering
samt optimering av hemodynamiken &r viktig, medan alkalini-
sering av urinen och forcerad diures dr mera kontroversiella
[15]. Manga patienter med virmeslag behéver dock njurdialys.
Noradrenalin bor undvikas pa grund av vasokonstriktion/for-
siamrad varmeavgivning och organpéaverkan.

For behandling av akut leversvikt efter virmeslag har lever-
transplantation utforts, men i allménhet med déliga resultat
[3]. Ett mojligt alternativ till levertransplantation i vissa fall
kan vara leverdialys med MARS-tekniken [16], som tar fasta pa
att ménga av de toxiner som kan orsaka leverencefalopati ar
starkt proteinbundna. MARS utnyttjar 20 procents albumin-
I6sning som dialysatvitska mot ett speciellt hogpermeabelt
dialysfilter (MARS-filter). Albuminet renas sedan via savil ett
kolfilter och ett anjonfilter som ett vanligt 1agpermeabelt dia-
lysfilter.

Vér patient fick sammanlagt sju MARS-behandlingar utan
siker effekt; dock blev patienten sakta béattre under denna pe-
riod. MARS-leverdialys har inte tidigare beskrivits vid virme-
slag. Metoden har fatt stor spridning sedan introduktionen vid
bérjan pa 1990-talet i datida Osttyskland, men bara ett fatal
kontrollerade, oftast sma, studier finns med MARS vid grav le-
versvikt, vilket tidigare kommenterats i Likartidningen [17].

I rutan Fakta ges olika forslag pa terapier vid virmeslag/rab-
domyolys, enligt vad som framkommit vid var litteraturgenom-
gang. Evidensgraden fér manga av dessa rekommendationer 4r
dock lag.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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