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Sankning av kroppstemperaturen
efter havt hjartstopp

A

METOD OCH MALGRUPP Plotsligt hjirtstopp dr en
inte ovanlig komplikation till kranskarlssjukdom (ische-
misk hjartsjukdom). De flesta hjartstopp intrdffar utanfor
sjukhus. | Sverige drabbas cirka 10 000 personer per ar.
Behandlingsresultaten for denna patientgrupp har inte
namnvdrt forbattrats under de senaste 20 aren. Endast
4 procent av dem som drabbas kan, efter hjart-lungradd-
ning och vard, skrivas ut levande fran sjukhus. Behand-
lingsresultatet dr bl a beroende av hur lang tid som for-
flutit mellan hjértstoppet och uppréttandet av en stabil
cirkulation. | de allra flesta fall da ett hjartstopp har kunnat
hédvas dr patienten medvetslés och i behov av vard pa
intensivvardsavdelning. Sdnkning av kroppstemperaturen
(inducerad hypotermi) efter havt hjartstopp dr en behand-
lingsmetod som syftar till att begransa skadeverkningarna
i samband med cirkulationsstoppet, i férsta hand pa hjar-
nan. Kroppstemperaturen sinks darvid till 32-34 grader,
vilket oftast kréver att patienten sévs ned och far muskel-
avslappande ldkemedel. Detta forutsatter i sin tur respira-
torbehandling. Det berédknas att drygt 1 300 personer per
ar kommer in levande till sjukhus efter havt hjartstopp.
Potentiell malgrupp for hypotermibehandling ar perso-
ner som dr medvetsldsa efter ett havt hjartstopp och dar
omstandigheterna dr sidana att man kan befara utveckling
av vdvnadsskador till f6ljd av syrebrist. De flesta torde vara
patienter med kranskarlssjukdom. Vilka kriterier som bor
tilldmpas vid urval av patienter till denna behandling ar
inte klarlagt, varfor storleken pa den potentiella malgrup-
pen for metoden inte gér att uppskatta i dagsldget.

FRAGESTALLNING Denna utvdrdering baseras pa en sys-
tematisk litteraturdversikt. Fragestallningen dr om behand-
ling som innebdr 3-5 graders sdnkning av kroppstempera-
turen efter havt hjartstopp leder till forbattrad 6verlevnad
eller minskad risk for bestaende funktionsnedséttning.

PATIENTNYTTA | tva randomiserade kontrollerade klin-
iska studier har effekten av nedkylning efter havt hjart-
stopp utvdrderats. De resultatmatt som anvdndes var
6verlevnad och neurologisk funktion. Resultaten fran den

ena studien visade att nedkylning ledde till forbattring av
bade éverlevnad och neurologisk funktion. Den andra
studien visade att de patienter som fatt behandling med
nedkylning kunde skrivas ut till en ldgre vardniva 4n
patienterna i kontrollgruppen. Studierna bedéms ha hogt
respektive lagt bevisviarde. Inga signifikanta skillnader
i komplikationer eller biverkningar mellan kontroll- och
studiegrupperna rapporterades i studierna.

ETISKA ASPEKTER Den viktigaste etiska fragan har att
gora med att metoden dnnu inte kan anses vara vél utpro-
vad. Aven om metoden férefaller ha positiva effekter &r
det angeldget att den blir vél utvadrderad, sa att nyttan av
de vardresurser som tas i ansprak pa ett korrekt sitt kan
vdgas mot nyttan av att varda andra patientgrupper.

EKONOMISKA ASPEKTER Kostnaden for hypotermi-
behandling bestar dels av investerings- och driftskostna-
der for nedkylningsutrustning, dels av personalkostna-
der under de ytterligare 1-2 dygn av intensivvard som
behandlingen ar férenad med. Under hypotermibehand-
lingen behover patienten vardas i respirator. Behandling-
ens kostnadseffektivitet gar inte att uppskatta, eftersom
behandlingseffekten &r osaker.

SBU:s bedomning av kunskapsliaget

Det finns otillrackligt* vetenskapligt stod for att be-
handling med inducerad hypotermi efter havt hjart-
stopp leder till forbattrad Gverlevnad eller minskad
risk for bestdende funktionsnedsittning. Aven om det
vetenskapliga underlaget i dagsldaget inte medger
nagon saker slutsats forefaller metoden lovande och
kan ha forutsattningar att fa klinisk betydelse. Det ar
dock angeldget att behandlingsmetoden fortsattnings-
vis provas i Sverige under vetenskapligt acceptab-
la former sd att nytta, risker och kostnadseffektivitet
kan utvdrderas. Behandlingsmetoden bor darfor tills
vidare enbart anvdndas inom ramen for vl upplagda,
prospektiva och kontrollerade studier.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tvd oberoende studier med hogt bevisvérde eller en god systematisk dversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av en studie med hégt bevisvérde och minst tva studier med medelhégt bevisvérde.
Evidensstyrka 3 — begrénsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhdgt bevisvérde.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier saknar tillrdckligt bevisvérde.

Motséagande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nar det finns studier som har samma bevisvérde men vilkas resultat ar motstridiga.
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Sankning av kroppstemperaturen efter hivt hjartstopp

Rapporten dr framtagen av SBU i samarbete med:

 Bjorn Biber, professor, dverldkare,
Anestesiologi och intensivvard, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg,

¢ Anders Waldenstrom, professor, 6verldkare,
Hjdrtcentrum, Norrlands universitetssjukhus,
Umea.

Rapporten har genomgatt extern granskning.

Problembeskrivning

Plotsligt hjartstopp ar en inte ovanlig komplikation till
kranskérlssjukdom (ischemisk hjartsjukdom). De flesta
hjartstopp intréffar utanfor sjukhus och beréknas till cirka
10000 per ar. Endast 4 procent av de personer som
far hjartstopp kan, efter hjart-lungraddning och vard,
skrivas ut levande fran sjukhus. Behandlingsresultaten
har inte ndmnvart forbattrats under de senaste 20 aren.
Hos halften av dem som overlever finns neurologiska
resttillstand, t ex i form av nedsatt medvetandegrad, tan-
keféormdga, talférmaga eller rorlighet. Behandlingsresul-
tatet dr bl a beroende av hur lang tid som forflutit mellan
hjartstoppet och aterupprattandet av en stabil cirkulation.
Viss, men inte avgérande, forbattring har dstadkommits
genom forkortade insatstider for sjukvardspersonal efter
larm. Dessutom har tiden for transport av patienterna till
respektive inom sjukhuset kunnat férkortas. Aven sats-
ningar pa att utbilda allménheten i basal hjart-lungradd-
ning (HLR) och sjukvardspersonal i avancerad HLR (struk-
turerad behandling med defibrillator och lakemedel), samt
utplacering av defibrillatorer pa strategiska stdllen utanfor
sjukhus kan ha gett viss forbattring. De allra flesta patien-
ter som kommer in till sjukhus efter det att ett hjartstopp
har havts 4r medvetslésa och i behov av vard pa intensiv-
vardsavdelning.

Hos patienter ddr man kunnat hava cirkulationsstoppet har
man hittills utan framgang prévat lakemedelsbehandling
for att i forsta hand minska syrebristorsakade viavnadsska-
dor i centrala nervsystemet (ischemi/reperfusion). Sank-
ning av kroppstemperaturen (inducerad hypotermi) ar en
annan strategi for att begrdnsa denna typ av skador [1,2].
Bland de skadliga mekanismer som sadan behandling kan
tankas motverka méarks bildning av fria radikaler, aktivering
av cellnedbrytande enzym, frisdttning av neurotoxiska
dmnen samt minskat infléde av kalcium till kroppens celler.
For detta finns djurexperimentellt stod.

Fragestallning

Denna utvdrdering baseras pa en systematisk litteratur-
oversikt. Fragestillningen 4r om behandling som innebar
3-5 graders sdnkning av kroppstemperaturen efter havt
hjartstopp leder till forbattrad éverlevnad eller minskad
risk for bestdende funktionsnedsattning.

Beskrivning av metoden

Behandling med hypotermi i det omedelbara skedet
efter aterupprattande av stabil cirkulation efter hjartstopp
innebdr att kroppstemperaturen sianks med hjilp av kyl-
madrass, kalluft eller intravends infusion av kalla vatskor.
Det finns dven andra, mer komplicerade, tekniker for att
sdnka kroppstemperaturen. Maltemperaturen ar 32-34
grader och behandlingen pagar under 12-24 timmar.
Daérefter varms patienten upp till normal kroppstempera-
tur under 6-8 timmar. Metoden inkluderar djup sedering
(nedsovning), tillforande av muskelavslappande lakeme-
del (for att undvika koldfrossa), intubation och respira-
torvard. Detta innebdr att hypotermibehandlingen maste
genomforas pad en intensivvardsavdelning. Det ir inte klar-
lagt vilka indikationer och vilka aldersgrupper metoden
kan lampa sig for. Det finns dven osédkerhet kring i vilket
skede och hur snabbt kroppstemperaturen ska sinkas
samt vilken som &r den optimala behandlingstemperatu-
ren och vilka behandlingstider som ska gélla.

Malgrupp

Potentiell malgrupp for behandlingsmetoden 4r perso-
ner som dr medvetsldsa efter ett havt hjartstopp och dar
omstandigheterna 4r sddana att man kan befara utveck-
ling av vdvnadsskador till foljd av syrebrist. Det torde i
flertalet fall handla om patienter med kranskarlssjukdom.
Behandlingsmetoden syftar till att begransa skadeverk-
ningarna i samband med cirkulationsstoppet. De exakta
kriterierna som bor gélla for urval av patienter ar annu inte
klarlagda varfér en uppskattning av antalet patienter som
kan komma ifrdga for denna behandling blir osaker. Herlitz
och medarbetare har berdknat att cirka 15 personer per
100 000 invanare och ar kommer in levande till sjukhus
efter HLR, dvs drygt 1 300 arligen i Sverige [3]. Endast en
mindre andel av dessa utgér den potentiella malgruppen
for behandlingsmetoden. | de tva studier som ligger till
grund for slutsatserna i denna utvdrdering har man néstan
uteslutande inkluderat patienter med ventrikeltakykardi
eller ventrikelflimmer och dar medvetsléshet har kvarstatt
efter aterupprattad spontancirkulation.

Relation till andra metoder

Inte for nagon av de 6vriga metoder som hittills prévats
i syfte att begrdnsa vdvnadsskada efter hjartstopp har
klinisk effekt kunnat visas. Exempelvis har likemedelsbe-
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Tabell 1 Randomiserade kontrollerade studier av effekterna av inducerad hypotermi.
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behandlingsresultatet

Uppfoéljning till
utskrivning

Ej signfikant skillnad

Sammanvigd
statistisk analys
mellan 6verlevnad
och behov av

foreligga eftersom
man vid analysen av
behandlingsresultatet
har anvint sig av

en kombination

av resultatmatten

vardniva mortalitet och behov
I: 49% skrevs ut till av vérdniva

lag véardniva

K: 26% skrevs ut till | Sned fordelning till
lag vardniva interventions- resp
(p=0,046) kontrollgrupp

Forfattare | Studiedesign Antal patienter | Bortfall | Resultat i Kommentarer Bevis-
Artal i interventions- interventions- virde
Referens resp resp
kontrollgrupp kontrollgrupp

Hypothermia | RCT med blindad =137 1: 7% Mortalitet Fler patienter med Hogt
after Cardiac | bedémning av K=138 K: 1% I: 41% diabetes och/eller
Arrest Study | behandlingsresultatet. K:55% ischemisk hjartsjukdom
Group Behandlande lakare i kontrollgruppen.
2002 ej blindad for Gynnsamt Dock hade en storre
[4] randomiseringen neurologiskt andel patienter i

resultat kontrollgruppen fatt

6 manaders uppféljning I: 55% basal HLR

K: 39%
Bernard et al | Pseudorandomisering | 1=43 I: 9% Mortalitet Litet antal patienter Lagt
2002 (udda/jamnt datum). K=34 K: 3% I:51%
[5] Blindad bedémning av K: 68% "Competing risk" kan

| = Interventionsgrupp; K = Kontrollgrupp; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

handling med detta syfte hittills inte varit framgangsrik.
Hypotermimetoden kan vara ett komplement till nuva-
rande standardbehandling som har som mal att snabbt
aterstdlla cirkulationen.

Patientnytta

Halsoeffekter

| tvd randomiserade kontrollerade kliniska studier har
effekten av hypotermi efter framgangsrik hjartstopps-
behandling utvdrderats [4,5] (se Tabell 1). De studerade
behandlingseffekterna var dverlevnad och grad av neuro-
logisk skada.

Resultaten fran en europeisk multicenterstudie dar patien-
ter fran nio sjukhus ingick, visade pa en signifikant forbatt-
ring av bade 6verlevnad och neurologisk funktion efter
sex manader [4]. Mortaliteten var 41 procent i gruppen
som fatt hypotermibehandling jamfort med 55 procent i
kontrollgruppen. Ett gynnsamt neurologiskt resultat visa-
des for 55 procent av patienterna i interventionsgruppen
jamfort med 39 procent i kontrollgruppen. Av sammanlagt
3551 patienter som kommit in medvetslésa till sjukhus
efter havt hjartstopp randomiserades 137 till hypotermi-
behandling och 138 till kontrollgrupp. Inklusionskriterier
var bevittnat hjartstopp, ventrikelflimmer, alder 18-75 ar

och kvarstéende medvetsldshet. Exklusionskriterier var
bl a graviditet och kroppstemperatur under 30 grader vid
tidpunkten fér inklusion. Hypotermibehandlingen avbrots
hos atta patienter. Forekomsten av diabetes och ischemisk
hjartsjukdom var hogre i kontrollgruppen. A andra sidan
hade en storre andel av patienterna i kontrollgruppen
behandlats med basal HLR innan ambulansen anldnde, en
faktor som visats ha en positiv effekt pa 6verlevnad. Av
naturliga skal kdnde behandlingsteamet till om patienten
ingick i studie- eller kontrollgrupp. De som utvdrde-
rade behandlingsresultaten hade dock inte kdinnedom om
detta.

| en australiensisk studie fran flera sjukhus i Melbourne
inkluderades 77 patienter [5]. Inklusionskriterier var hjart-
stopp utanfor sjukhus, ventrikelflimmer vid ambulansens
ankomst samt kvarstaende koma efter HLR som lett till
stabil cirkulation. Exklusionskriterier var alder lagre dn 18
ar for man respektive 50 ar for kvinnor, kardiogen shock,
andra méjliga orsaker till koma dn hjartstillestand och brist
pa IVA-plats. Randomiseringen till hypotermibehandling
(n=43) eller kontroll (n=34) skedde enligt principen udda
(hypotermigruppen) eller jamnt (kontrollgruppen) datum
vid inklusion. Varfor det blev si manga fler patienter i
hypotermigruppen forklaras inte. Som gott behandlings-
resultat definierades att patienten kunde skrivas ut till
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hemmet eller till rehabiliteringsklinik. Daligt behandlings-
resultat definierades som dod pa sjukhus eller utskrivning
till vardhem. Enligt dessa definitioner redovisades en sig-
nifikant positiv effekt av hypotermibehandlingen. Ett gott
behandlingsresultat visades for 49 procent av patienterna
i interventionsgruppen jamfort med 26 procent i kontroll-
gruppen. Det fanns inga signifikanta effekter avseende
enbart mortaliteten. Bedomningen av ldmplig fortsatt
vardniva gjordes vid det individuella utskrivningstillfallet.
Detta betyder att tiden mellan insjuknandet och bedém-
ningen kan variera avsevart i materialet. Kriterier for beslut
om vardniva vid utskrivning redovisas inte och inte heller
om beslutet kunde paverkas av platstillgang, patientens
alder eller dylikt. Snedrekrytering till grupperna forelag
avseende kon och forekomst av bystander-HLR (HLR
paborjad av lekman pa platsen). En viss skillnad i behand-
ling med adrenalin fanns ocksa mellan grupperna.

| bada studierna som redovisas ovan har mycket strikta
indikationer tillimpats och studiernas bevisvarde har be-
démts som hogt (Hypothermia after Cardiac Arrest Study
Group) respektive lagt (Bernard och medarbetare). Kun-
skapsldget dr i dagslaget sadant att det dnnu inte tillater
sdkra slutsatser om metodens effekter.

| en tredje rapport [6] sammanfattas i 6versiktsform de
tva ovan kommenterade studierna [4,5] samt en tidi-
gare publicerad studie [7] om praktisk tillimpbarhet av
hypotermibehandling. Oversikten, som ocksd statistiskt
analyserar det samlade patientmaterialet, dr skriven av
forfattarna till ifragavarande studier och tillfor i sak ingen
ny information.

Komplikationer och biverkningar

| de tva bedémda studierna anges inga signifikanta skillna-
der i komplikationer eller biverkningar mellan kontroll- och
studiegrupperna [4,5].

Livskvalitet

Nédgra studier ddr man undersokt patienternas eller de
anhorigas erfarenheter av hur mattlig nedkylning av
kroppstemperaturen paverkar patienternas livskvalitet har
inte identifierats.

Ekonomiska aspekter

Kostnadseffektiviteten vid hypotermibehandling ar svar
att bedéma, da det vetenskapliga underlaget angdende
patientnyttan inte medger nagon saker slutsats. Princi-
piella 6vervdganden dr dock méjliga. Investerings- och
driftskostnaden for nedkylningsutrustning kan vara av
betydelse, men den avgdrande kostnaden ar forknippad
med Okade intensivvardskostnader. Den patientgrupp
som kan komma ifraga for hypotermibehandling torde
redan idag vardas pa intensivvardsavdelning. Behand-
ling med hypotermi medfor att vardtiden i genomsnitt
skulle férlangas med 1-2 dygn. Under hypotermibehand-

lingen behover patienten vardas i respirator. Det finns ett
uppenbart samband mellan hur man viljer kriterier for
behandling och den 6kade kostnad fér sjukvarden som ett
inférande av metoden skulle innebéra.

Sjukvardens struktur och organisation

Inga specifika krav pa hojning av kompetensnivan hos
intensivvardens personal ar forknippade med behand-
lingsmetoden. Ett potentiellt okat behov av intensivvards-
resurser har kommenterats ovan.

Etiska aspekter

Den viktigaste etiska fragan har att géra med att metoden
dnnu inte kan anses vara tillrackligt val utprévad. Aven om
metoden forefaller ha positiva effekter dr det angeldget att
den blir vél utvdrderad, sa att nyttan av de vardresurser
som tas i ansprak pa ett korrekt satt kan vdgas mot nyttan
av att varda andra patientgrupper.

Anviandning av metoden i Sverige

Det finns inga sdkra uppgifter om metodens anvandning i
Sverige for narvarande. Svensk forening for anestesi och
intensivvard (SFAI) har ett generellt behandlingsregister
for en majoritet av landets intensivvardsavdelningar. |
denna databas kan nedkylning som behandlingsatgard
registreras sedan den 1 januari 2005. Databasen dr dock
inte upplagd for en detaljerad utvérdering av behand-
lingen.

Pagaende studier

| de arbeten som utgdr underlag fér denna utvdrdering
[4,5] framhalls att ytterligare studier behdvs.

Sedan ett par ar tillbaka finns ett natverk, dar forskare och
intensivvardsldkare i Skandinavien ingar, som etablerat ett
sdrskilt register for insamlande av erfarenheter rérande
hypotermibehandling. Det finns dven ett motsvarande
europeiskt natverk. Detta skapar férutsattningar att utreda
de oklarheter som dnnu féreligger om behandlingsmeto-
dens anvandning och resultat [8].

Med det kunskapsldge som idag rader 4r det angeldget att
erfarenheter av samtliga behandlingsepisoder dar patien-
ter vardats efter havt hjartstopp insamlas systematiskt
pa nationell niva. En prospektiv randomiserad studie dar
metoden utvdrderas i Sverige vore bdsta mdjliga nédsta
steg. Langtidsstudier av behandlade patienter for att stu-
dera bl a kognitiv funktion och livskvalitet dr angeldgna.

Litteratursokning

Litteratursokning har utforts i databasen PubMed. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka soktermer och
begriansningar som anvants se Tabell 2. Forutom sok-
ningar i databaser har referenslistor granskats i relevanta
arbeten.
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PubMed 1950-2006 (januari)

Hypothermia, induced AND  Heart arrest AND  Randomized controlled trial (PT)
Meta analysis (PT)
Review (PT)
Multicenter study (PT)

Limits Humans

Hypothermia (TW) AND  Cardiac arrest (TW) AND  Randomized (TW)

Heart arrest (TW)

Randomised (TW)
Randomly (TW)

Séktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.

TW =text word, PT = publication type.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har inte uppgivit nagra potenti-
ella bindningar och jav som paverkar stéllningstaganden i
den aktuella fragan.
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