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Aktivt induceret hypotermi

efter svaer traumatisk hjerneskade

Professor Per-Olof Grande, overlaege Karen-Lise Welling, overlaege Vagn Eskesen & professor Bertil Romner

Et sveert hovedtraume indebeerer — til forskel fra kort-  dokumenteret, at hypotermi senker et forhgjet intra- STATUSARTIKEL

varig global iskeemi — en kritisk mindsket perfusion i
kontusions- eller penumbrazonen. Denne mindskede
perfusion er langvarig og kan forverres ved hypo-
termi, og desuden medfgrer hypotermi en gget blgd-
ningstendens.

Hvorvidt aktiv keling forbedrer prognosen efter
et sveert hovedtraume er fortsat omdiskuteret til trods
for, at knap 20 studier med denne problemstilling er
gennemfort pa voksne og bgrn de seneste to artier.
Selv om resultater fra dyrestudier og visse af de klini-
ske studier indikerer, at hypotermi kan vere gunstig
for prognosen efter sveert hovedtraume, har resulta-
terne langt fra vaeret overbevisende [1-6].

Det er veldokumenteret, at hypotermi er neuro-
protektivt efter en kortere hypoksiperiode, f.eks. efter
neerdrukning, kortvarigt hjertestop [7, 8] eller efter
neonatal asfyksi. Forventningerne til hypotermis
protektive effekt efter hovedtraume har derfor varet
store, ligesom cerebral iskeemi anses for at vaere den
vigtigste patofysiologiske udlgsermekanisme til
udvikling af hjernegdem og dermed forveerring af
prognosen efter hovedtraumet. Ligeledes er det vel-

kranielt tryk. Interessen for at afklare effekten af
hypotermi efter sveaert hovedtraume blev gget, efter
at Marion et al publicerede et enkeltcenterstudie i
1997, hvor de paviste forbedret overlevelse efter hen-
holdsvis tre og seks maneder, men ikke efter 12 méa-
neder [5]. Dette studie fik Clifton et al til at starte en
randomiseret undersggelse med 392 voksne patien-
ter, og data herfra blev publiceret i 2001 [6]. Heller
ikke i dette studie kunne man pavise en forbedret
overlevelse efter anvendelse af terapeutisk hypotermi
—man fandt snarere en tendens til en forvaerring.
Trods dette resultat er troen p4, at hypotermi trods
alt vil forbedre resultatet efter en sveer hovedskade,
stadig i live.

Spergsmélet er aktualiseret de seneste &r, dels
fordi et meget veludfgrt hypotermistudie pa bgrn
blev prasenteret i New England Journal of Medicine
[10], og dels fordi en Cochrane-metaanalyse med ar-
bejdstitlen »Hypothermia for traumatic head injury«
for nylig er publiceret [11]. Hverken i studiet med
bgrn eller i Cochraneanalysen kunne man pévise en
gunstig effekt ved aktiv kgling efter sveert hoved-
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traume — studiet pa bgrn viste til og med en tydelig
tendens til forvaerret prognose med hypotermi. Vi vil
beskrive disse studier og give mulige forklaringer pé,
hvorfor hypotermi er neuroprotektivt efter kortvarig
cerebral iskeemi, men at dette ikke behgver vere til-
feeldet efter et hovedtraume.

HOVEDTRAUMESTUDIET MED B@RN

Studiet med bgrn udgar fra Children’s Hospital i
Toronto, Canada, og omfatter 17 centre fra tre lande.
Man testede fglgende hypotese: Terapeutisk hypo-
termi ned til 32-33° C i 24 timer med start inden for
otte timer efter traumet reducerer risikoen for darlig
prognose efter seks maneder.

Patienterne blev kglet med kgledragt. I den ned-
kglede gruppe indgik 108 patienter, mens kontrol-
gruppen omfattede 117. Den gennemsnitlige tid fra
traumet til start pd nedkeling var 6,3 timer, og gen-
opvarmningstiden var ca. 18 timer.

Ud over at den normoterme gruppe kravede
mere isotont NaCl og den hypoterme gruppe flere
vasopressorer, var grupperne ligeveerdige, hvad an-
gér al anden behandling.

Resultatet viser en opsigtsvaekkende tendens til
forvaerring af prognosen i hypotermigruppen. Séledes
var udfaldet i hypotermigruppen ugunstigt hos 31%,
mens de modsvarende cifre for normotermigruppen
var 22%. For bgrn over syv &r var forskellen signifi-
kant (p < 0,05). Den successive bedring var tydelig i
normotermigruppen i op til 12 maneder efter skaden.
Antallet af dgde i hypotermigruppen seks maneder
efter traumet var 21% mod 12% dgde i normotermi-
gruppen (p < 0,06). Forfatterne mener, at aktiv kg-
ling ifplge deres protokol ikke forbedrer prognosen,
men tvaertimod kan forveerre den. Fortalere for aktiv
keling heevder, at de negative resultater i dette studie
kan henfgres til en for kort kgleperiode og for kort
opvarmningstid [9, 10].

COCHRANESTUDIET

Formélet med det netop publicerede Cochranestudie
[11] var at udrede, om en metaanalyse kunne stgtte
hypotesen om, at mild hypotermi med valgfri kgle-
teknik (ned til 35° C i mindst 12 timer) mindsker ri-
sikoen for dgd, alvorlig permanent skade eller vege-
tativ tilstand, eller gger risikoen for pneumoni. Man
tog udgangspunkt i 22 studier, der omfattede 1.409
patienter, hvor studierne opfyldte inklusionskrite-
rierne. Af disse vurderede man, at 14 undersggelser
havde lav metodologisk kvalitet, hvorfor resultaterne
fra disse matte bedgmmes med forsigtighed. Ana-
lysen viste, at kun studier, der var vurderet til at have
en lavere kvalitet, viste tegn pa gunstig effekt af kg-
ling, mens studier af hgjere kvalitet ikke kunne pavise

en sadan effekt. I studier, som viste tendens til bedre
prognose efter aktiv kglig, formodedes resultatet at
skyldes tilfeeldigheder. Hypotermipatienter viste
derimod en tydelig tendens til gget frekvens af pneu-
moni. Forfatterne til Cochranestudiet mener ikke, at
der indtil videre findes grundlag for at stgtte hypote-
sen om, at hypotermi er gunstigt efter et sveert hoved-
traume. Dog mé det papeges, at Cochranestudiet blev
afsluttet, inden bgrnestudiet var publiceret. Resulta-
terne fra bgrnestudiet forsteerker séledes konklusio-
nen i Cochranestudiet: at hypotermi ikke forbedrer
prognosen efter et sveaert hovedtraume.

ET HOVEDTRAUME ER IKKE SAMMENLIGNELIGT

MED KORTVARIG GLOBAL ISKAMI

Hvordan kan man forklare, at hypotermi er gavnlig
efter neerdrukning eller kortvarigt hjertestop, men
ikke efter sveert hovedtraume? Ud fra patofysiologi-
ske forskelle mellem disse tilstande prasenterer vi
her mulige forklaringer: Ved et hjertestop, en druk-
ning eller efter neonatal asfyksi udsattes hjernen

for en kortvarig global iltmangel, fulgt af en efterfgl-
gende normal perfusion af hele hjernen. Den neuro-
protektive effekt af hypotermi kan saledes virke pd en
hjerne med en hel normal perfusion, hvor de skadede
—men ikke dgde — hjerneceller har mulighed for re-
stitution og regeneration. I denne tilstand kan hypo-
termi f.eks. modvirke de negative effekter af de frie
radikaler, der frigores, ndr perfusionen retableres, og
mindske risikoen for apoptose [9].

Efter et hovedtraume er hjernen blevet udsat for
et lokaliseret traume, og situationen er helt ander-
ledes. Hjernen uden for den centrale del af kontusio-
nen har bevaret perfusion og kun en mindre del af
hjernen, det sékaldte kontusionsomrade med dets
neermeste omgivelser, penumbrazonen (Figur 1), er
hypoksisk. Den kompromitterede blodforsyning til
dette omréde er imidlertid ikke forbigdende, og
hypoksien er til stede i flere dage. Selv om kontu-
sions- eller penumbrazonen kun udggr en meget be-
graenset del af hjernen, s& har de en central betydning
for patienten via friggrelsen af inflammatoriske sub-

I~ |

Penumbrazone efter
fokal traumatisk hjerne-
skade. 1: normalt vaev;
2 0g 3: penumbrazone;
4: kontusion.
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Hypotermi via aktiv kgling forbedrer ikke prognosen efter svaer
hjerneskade — hverken hos voksne eller bgrn.

Traumatisk hjerneskade karakteriseres ved en kontusion, der er
omgivet af en penumbrazone; i penumbrazonen har nervecellerne
potentiale for restitution, men hypotermi kan medfgre en kritisk
reduktion af den allerede nedsatte perfusion i omradet.

Feber forvaerrer prognosen efter svaer hjerneskade.

Farmakologisk temperaturregulation til normotermi er maske et
fremtidigt terapeutisk mal i behandlingen af det svaere hovedtraume.

stanser, som nedbryder blod-hjerne-barrieren og fri-
gor vasokonstriktorsubstanser med kompromitteret
perfusion til folge. Kontusionsomrédet er tabt for
evigt, men den hypoperfunderede penumbrazone har
forudsaetninger for at overleve, hvis mikrocirkulatio-
nen i omradet forbedres eller ikke forveerres yder-
ligere. Frit blod i kontusionsomradet medfgrer ogsé
bivirkninger i form af gget friggrelse af inflammato-
riske substanser og forveerring af hypoksi via vaso-
spasme og hjernegdem. Dette indebarer, at en terapi,
som mindsker en allerede marginal perfusion i pe-
numbrazonen eller gger kontusionsblgdningen, med-
forer gget celledgd og @get intrakranielt tryk med
deraf folgende forverret prognose for patienterne.

AKTIV KALING OG STRESS
Ved aktiv kgling bliver kropstemperaturen lavere end
den veerdi, temperaturreguleringscenteret i hjerne-
stammen adviserer. Denne forskel skaber en stress-
reaktion, som efterregulerer temperaturen til den
oprindelige. Klinisk afspejles dette bl.a. ved kulde-
rystelser [12]. Et sddant stressrespons sker, selv om
patienten er bevidstlgs, og det giver sig bl.a. udtryk i
en kraftigt gget sympatikuspavirkning med frigorelse
af katekolaminer i plasma. Den ggede katekolamin-
koncentration resulterer i get vasokonstriktion, der
overlejrer den vasokonstriktion, som skyldes den
kuldeinducerede mindskede metabolisme. Vigne
patienter har vidnet om det store stressubehag, som
forskellen imellem termostat og kropstemperatur
medfgrer. Den inducerede katekolaminbelastning
kan gennem sin vasokonstriktoreffekt forvaerre den
allerede marginale cirkulation i penumbrazonen og
forvaerre hypoksien pa trods af, at cellemetabolismen
er lavere ved en lavere temperatur. Disse principper
antages at geelde ogsa efter et iskeemisk slagtilfzlde,
som pa samme méde er associeret med en penumbra-
zone. Men ogsa ved det iskeemiske slagtilfeelde savnes
evidens for, at aktiv kgling har terapeutisk veerdi.

Det har veret diskuteret, om lokal kgling af

hjernen giver bedre neuroprotektion end en helkrops-
keling, men studier, der belyser dette, savnes. Mulig-
vis kan flere af bivirkningerne ved hypotermi, f.eks.
pget infektionsrisiko og gget blgdningstendens, re-
duceres ved lokaliseret koling. Ogsa ved lokalt appli-
ceret hypotermi vil der dog kunne forekomme ikke
onskelige lokale effekter i form af pdvirkning af
penumbrazones perfusion og stigning i det intra-
kranielle tryk ved genopvarmning.

AKTIV KALING OG BL@DNING

Endelig er det velkendt, at hypotermi gger blgdnings-
tendensen [13]. Dette er konstateret allerede ved
temperaturer pa 1-2° C under normal temperatur.
Aktiv nedkeling til temperaturer under normalveer-
dier indeberer derfor en potentiel risiko for en gget
maengde frit blod i kontusionsomradet med deraf
fglgende negative konsekvenser.

KONKLUSION

Vores opfattelse er, at der endnu ikke findes viden-
skabeligt grundlag, som stgtter, at hypotermi er gun-
stigt ved svaere hovedtraumer — det kan oven i kgbet
veare skadeligt. Forklaringen skulle vere, at den
neuroprotektive effekt af hypotermi overskygges af
de negative effekter, der er en fglge af formindsket
perfusion eller af en gget maengde blod i og omkring
kontusionsomrédet. Vi mener derfor ikke, at hypo-
termi i daglig klinisk praksis er et terapeutisk alter-
nativ hos patienter med et svaert hovedtraume. Det er
velkendt, at feber pavirker prognosen negativt ved
hovedtraume, og vi tror, at normotermi er det opti-
male temperaturniveau. Der findes saledes grundlag
for at mindske temperaturen ved hgj feber, men det
skal i s& fald ikke ske gennem aktiv kgling, men ved
at pavirke temperaturcenteret med farmakologisk
behandling [12].
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Trombolyse ved intraventrikulzer ha@moragi
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Cerebral intraventrikulaer blgdning (IVH) er en alvor-
lig og ofte livstruende sygdom. Mortaliteten er ca.
80% [1]. Fjernelse af blodet fra hjernens ventrikelsy-
stem er af stor betydning for prognosen [1, 2]. Be-
handlingen i dag er anleeggelse af et eksternt draen
ind i ventrikelsystemet med henblik pa at udtgmme
blodet samt at undgé forhgjet intrakranielt tryk
(ICP). I sygehistorien beskrives en patient med IVH,
der pé grund af store maengder koaguleret blod i ven-
trikelsystemet blev behandlet med trombolyse via det
eksterne ventrikeldreen.

SYGEHISTORIE

En 53-drig kvinde, der syv ar tidligere var blevet ope-
reret for et aneurisme pd arteria communicans ante-
rior, blev akut overflyttet med en subaraknoidal blgd-
ning (SAH). Patienten fik pludseligt indsaettende
nakkehovedpine, talebesver, hgjresidig kraftnedsaet-
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Til venstre: dag 1. Til hgjre: dag 8.

telse og faldende bevidsthedsniveau til Glasgow
Coma Score 3. Computertomografi (CT) viste ved an-
komsten en sveer SAH med gennembrud til et dilate-
ret ventrikelsystem, der var fyldt med blod. Der blev
pa baggrund heraf akut anlagt et ventrikeldreen med
henblik pa draenage.

Angiografi den fplgende dag viste recidiv af aneu-
rismet. Dette blev coil-behandlet via lysken.

P4 tredjedagen var der sparsom og blodtilblandet
produktion fra ventrikeldraenet. CT viste fortsat store
mengder blod og tiltagende dilatation af ventrikelsy-
stemet. Der blev pabegyndt intraventrikuleer trombo-
lysebehandling med alteplase, som varede fire dage.
Dreenproduktionen blev umiddelbart gget, og drenet
var velfungerende frem til det blev fjernet pa 12.-da-
gen.

Dag 8 var mengden af blod betydeligt mindsket,
og dilatationen af ventrikelsystemet var aftaget
(Figur 1). Patienten blev pa dag 22 tilbageflyttet til
intensivt afsnit pa lokalt sygehus til fortsat behand-
ling. P& dette tidspunkt var der et normalt dimensio-
neret ventrikelsystem uden blod og uden tegn pa re-
blgdning.

Efter 1,5 méned kunne patienten igen tale frit og
svare relevant.

DISKUSSION
Cerebral intraventrikuleer blgdning kan forekomme
direkte i ventrikelsystemet eller ved en blgdning i
hjerneparenkymet med gennembrud til ventrikelsy-
stemet. Det sidste er langt det hyppigste og kan béde
opsta spontant og pd baggrund af hovedtraume,
aneurisme, arteriovengs malformation, tumor, hyper-
tension eller koagulopati [1].

Tilstedeverelse af blod i ventrikelsystemet bi-
drager til sygdommens sveerhedsgrad pé tre mader
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