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Patofysiologi ved accidentel hypotermi

Hypotermi er ikke bare en kold krop

Reservelaege Sgren Finnemann Rudolph,
reservelaege Teit Mantoni & afdelingslaege Bo Belhage

Bispebjerg Hospital, Research Unit for Anaesthesia and
Intensive Care og Anastesiologisk Afdeling Z

Resume

Forstaelse af de patofysiologiske forandringer ved accidentel
hypotermi er afggrende for at kunne traeffe rationelle beslutninger
om behandling. Prognosen kan vare god, safremt tilstanden er-
kendes og behandles korrekt. Med faldende kernetemperatur ses
progredierende organdysfunktion, der er reversible ved opvarm-
ning. Andre reaktioner opstar under genopvarmningen, hvor szr-
ligt genopvarmningsshocket har haft fokus. Mere detaljeret viden
om genopvarmningsshocket er fremkommet, og denne gennemgas
i artiklen.

Den menneskelige organismes kernetemperatur reguleres
normalt mellem 36,4 °C og 37,5 °C. Hojere temperatur ses
f.eks. i forbindelse med fysisk arbejde og tales godt, mens
lavere kernetemperatur tiles darligere.

Accidentel hypotermi (AH) er et utilsigtet fald i kerne-
temperatur til under 35 °C og inddeles i let (35-32 °C), mode-
rat (32-30 °C) og sveer hypotermi med kernetemperatur under
30 °C.

Risikofaktorer for udlesning af AH er tilstande med pavir-
ket central termoregulation, autonom dysfunktion og nedsat
evne til varmeproduktion eller mangel p4 isolering (Tabel 1).
Born og 2ldre [1] er serligt disponerede for AH. Alkoholin-
toksikation er den hyppigst forekommende risikofaktor [2].

Arligt indleegges der ca. 85 personer med diagnosen
»virkning af nedsat temperatur«. Hertil kommer ca. 35 per-
soner med forfrysninger og ca. 43 personer med drukning
(inkl. ikkefatale). Det pracise antal dedsfald er ukendt, men
det skennes, at ca. 20 personer arligt dor af AH [3].

Kendskabet til AH er baseret pa data fra terapeutisk hypo-
termi (f.eks. neurokirurgi og hjertestop), kasuistikker, dyrefor-
sog og ekstrapolerede eksperimentelle data fra forsog med
mild kuldepévirkning af mennesker. Forsog med dyb hypo-
termi hos mennesker er udfert i koncentrationslejrene under
2. verdenskrig. Ud over det abenlyst uetiske er resultaterne af
sa darlig kvalitet, at de ikke er brugbare.

I det danske klima forekommer AH endemisk, og de fleste
lzeger vil mode patienter med tilstanden. Normalt holdes
kernetemperaturen gennem en balance mellem varmepro-
duktion og varmeafgivelse. Varmetabet sker fra huden og
lungerne ved evaporation, varmestraling, konvektion og kon-
duktion.

Legemets kompensation for varmetab er tosidig: Yder-
ligere varmetab soges begrenset, og varme genereres. De
kompensatoriske mekanismer initieres af hudreceptorer, hvis
afferente signaler gar til en refleksbue, der medierer perifer
vasokonstriktion, samt til hypothalamus. Her medieres et hur-
tigt respons via det autonome nervesystem (iser sympatikus),
et langsommere endokrint respons og et respons, der sikrer en
adzekvat psykisk reaktion - vi fryser, tager toj pa og gar inden-
for. Hypothalamus integrerer ogsa blodtemperaturen [4]. Ved
dybere grader af hypotermi med temperatur under 32 °C af-
tager de kompensatoriske mekanismer og kropsfunktioner,
samtidig med at metabolismen aftager. Svert hypoterme pa-
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Tabel 1. Arsager og risikofaktorer for accidentel hypotermi.

Arsag

Risikofaktorer

Miljg

Kuldeeksponering, immersio, darlig pakladning,
immobilitet, 22ndret sensorium sekundaert til
intoksikation, medicinpavirkning eller sygdom

Metaboliske faktorer

Hypotyroidisme, hypoglykemi og fejlernaring

Centralnervesystem-
dysfunktion

Hovedtraume, tumorer, apopleksi, multipel
sklerose, Wernickes encefalopati, demens,
diabetes og Parkinsons sygdom

Perifert nervesystem-
dysfunktion

Perifer neuropati og spinal traume

Medicin/stoffer

Alkohol (ethanol), metanol, benzodiazepiner,
barbiturater og opioider

Infektion

Sepsis, meningitis og encefalopati

Hudsygdomme

Forbreending, psoriasis og eksfoliativ dermatitis

tienter, som har en kernetemperaturer under 30 °C, vil oftest
vere bevidstlese og tiltagende svere at skelne fra dede. Den
laveste kernetemperatur, som et menneske har overlevet, er
13,7 °C[5). Der er betydelig variation i organernes reaktion
pa atkeling sdvel mellem enkelte individer, alt efter hvordan,
hvor lang, hvor kraftig og hvor hurtigt kuldepavirkningen er
sat ind (Tabel 2) [4, 6].

Metode

Der er sogt i PubMed og Cochrane Library. Hypothermia blev
kombineret med: accidental, outcome, rewarming, patophysiology,
resuscitation, human, cold exposure, adult, survivors, temperature,
cooling, diagnosis, guidelines, etiology, immersion, post mortem og
Prognosis.
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Cirkulation

Mildt kuldestress eger sympatikus og perifer vasokonstrik-
tion. Vasokonstriktion bevirker, at blod shuntes fra perifere
kar til de dybe kapacitansvener, hvilket leder til relativ cen-
tral hypervolaemi. Sympatikus medierer takykardi. Resultatet
er oget cardiac output og blodtryk. Kroppen kompenserer for
dette centrale vaske- overload med oget diurese [4, 6, 7).

Ved vaevstemperaturer under 12 °C opherer den praeka-
pilleere sfinkters funktion. Dette forer til vasodilatation og
gennemstremning af varmere blod perifert, hvilket opvarmer
sfinkteren pa ny og medferer fornyet vasokonstriktion og
afkeling. Denne oscillerende tilstand kaldes Lewis Hunting-
reaktionen [8].

I in vitro-dyreforseg med grise har man pavist, at myo-
kardiets kontraktion forlenges og kontraktiliteten oges op til
40%, indtil man nér 32 °C [4]. Progredierende bradykardi og
risiko for udvikling af arytmi ses med faldende temperatur.
Flere arytmityper kan udvikles, men oftest beskrives et forleb
fra sinusbradykardi til atrieflimren, herefter ventrikelflimren
og slutteligt asystoli [2, 4, 9].

P3 elektrokardiogrammet (EKG) ses der ofte en J-tak ved
ca. 33 °C. J-takken er et positiv udslag ved overgangen mel-
lem QRS-komplekset og ST-stykket (Figur 1) og ses i infe-
riore afledninger II, IIl og aVF og i de preekordiale afledninger
V5 og V6. Med faldende temperatur eges amplituden af J-
takken, som udbredes til alle afledninger. J-takken er karak-
teristisk, men ikke patognomisk for hypotermi, idet den ogsa
kan ses ved cerebrale skader og myokardieiskeemi. Andre
nonpatognomiske EKG-forandringer, f.eks. grenblok, forleen-
get QT-interval og ST-depression/elevation kan forveksles
med myokardieiskeemi. Arsagen til EKG-forandringerne er

Tabel 2. Fysiologiske reaktioner og symptomer ved accidentel hypotermi. Pile indikerer hhv. nedsattelse () og ggning (1).

Mild, 32-35 °C

Moderat, 28-32 °C

Svar, < 28 °C

Cerebral metabolisme {, konfusion,
dysartri, ataksi

Neurologisk

Progressivt tab af bevidsthed, hallucination,
dilaterede pupiller, paradoks afklaedning

Coma, arefleksi,
elektroencefalogramaktivitet 4

Kardiovaskuleart Puls T, CO T, blodtryk T,

forleenget QT-interval

Puls 4, CO |, J-tak pa elektrokardiogram,
risiko for arytmi

Puls ¥, blodtryk ¥, CO {, asystoli

Respiratorisk Respirationsfrekvens T, bronkoré

Progressiv respirationsfrekvens

Apng <24 °C, pulmonalt gdem

tab af evne til at holde frie luftveje

Renalt Kuldediurese

Kuldediurese

Renal perfusion
Nedsat H+*-udskillelse ->acidose

Uforudsigelige
elektrolytforstyrrelser

Heematokritstigning 2% pr. 1 °C
temperaturfald (haemokoncentration)
Koagulopati:
1. Nedsat enzymaktivitet i koagulationskaskaden
2. Trombocytopeni (knoglemarvsdepression)
3. Nedsat trombocytaktivitet

(nedsat tromboxan Bz-produktion)

Heaematologisk

Katekolaminudskillelse T, gget O2-forbrug,
kulderystelser, hyper/hypoglykaemi

Metabolisk

Nedsat metabolisk rate, nedsat Oo-forbrug,
kulderystelser &

Progressivt fald i metabolisk rate

Gastrointestinalt Ileus, pankreatitis, stressulcera, leverfunktiond
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ikke klarlagt [10, 11]. Betydningen af J-takken er begranset,
men det understatter, at myokardiets konduktion og impuls-
udbredelse er 2ndret. Det kolde myokardiums arytmitendens
er ogsa sogt forklaret ved 7e-entry-fenomener [12] pa bag-
grund af dispersion of refractoriness-modellen, hvor der i myo-
kardiet findes omrader med forskelle i temperatur og forskelle
i refrakteerperioder. Dertil kommer, at myokardiet udviser ir-
ritabilitet ved temperatur under 27 °C, hvorved manipulation,
f.eks. flytning fra bére til leje, kan inducere ventrikelflimren.
EKG-forandringer, arytmier og irritabilitet er generelt be-
handlingsresistente [10], men forsvinder ved opvarmning.

I rednings- og genopvarmningsfasen kan der ses cirkula-
torisk kollaps, kaldet genopvarmningsshock eller circum rescue
collapse.

En hypovolemimodel har veret foresldet: Under lzengere-
varende middelsvaer kuldepavirkning tabes der veske ved
kuldediurese og vaskeekstravasation pga. endoteldysfunk-
tion[13]. Ved genopvarmning vil perifer kardilatation lede til
sveer central hypovolemi og cirkulatorisk kollaps.

Volumenforskydningerne er ganske anderledes, hvis ned-
kelingsprocessen har varet akut og voldsom eller kronisk.
Akut hypotermi er ikke ledsaget af samme grad af hypovo-
lzemi, idet afkeling sker sd hurtigt, at kuldediurese og vaeske-
ekstravasation ikke ndr at ske, ligesom kronisk moderat kul-
depavirkning over lang tid (dage/uger) karakteriseres af en
lobende peroral erstatning af vaesketabet, der ved genop-
varmning kan medfere vaske- 0verload med lungeodem og
cerebralt edem [6, 14]. Direkte kuldepévirkning af hjertet med
nedsat cardiac output som folge af myocardial stunning/myocar-
dial hibernation har dog ogsa veret foresldet som arsag til gen-
opvarmningsshocket [15].

Genopvarmningsshocket har ogsa veret forsegt forklaret
ved det sakaldte afferdrop, hvor der i de forste 15-20 minutter
af genopvarmningen kan ses et fortsat fald i temperaturen.
Genopvarmning leder til perifer vasodilatation og returnering
af afkelet blod fra ekstremiteterne til hjertet. Det afkelede
blod medforer hurtige temperaturskift, acidose og elektrolyt-
forstyrrelser centralt, hvilket oger risikoen for pumpesvigt og
hjertestop [14, 16].

Andre peger dog pa, at afferdrop er en normal fysisk lige-
vegtsudligning mellem en masse af lav og en masse af hojere
temperatur. Hvis der ikke er temperaturligevaegt i kroppen,
kan der ses afterdrop [17], hvorimod der ikke ses afterdrop efter
langvarig afkeling, da alle lag i kroppen ved indledningen af
genopvarmningen er i termisk ligevaegt. Afferdrop atheenger
derfor mere af afkelingsvarigheden end af opvarmningsmeto-
den [16]. Flere forfattere mener, at den kliniske betydning af
afterdrop er overdrevet [6, 16].

Perifer kardilatation som folge af nedsatte baroreflekser
kan medfere ortostatisk hypotension [14]. Hydrostatisk tryk
(squeeze) ved submersio bidrager til central fordeling af blod-
volumen - dette bortfalder ved redning og kan muligvis vere
medvirkende til cirkulatorisk kollaps [14].
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Figur 1. J-takken pa elektrokardiogram (Osborne wave).

Der er siledes flere mulige mekanismer, der isoleret eller i
kombination kan bidrage til genopvarmningsshocket, men
arsagen synes ikke at vere endeligt klarlagt. Mest brugbar i
klinisk sammenhzng synes hypovoleemimodellen, der kaeder
afkelingsprocessen sammen med den akutte behandling med
fokus serligt pd volumenresuscitation.

Respiration

Ved afkeling ses initialt takypne, hvorefter aftagende respira-
tionsfrekvens og tidalvolumen er karakteristisk. Ved immer-
sion kan der ses kuldeshock med voldsom hyperventilation
[18]. Ventilations- perfusions- mismatch opstar som folge af
bronkospasme og kuldeinduceret luftvejssekretion, ligesom
kuldeinduceret lungevavsskade og cirkulatorisk kollaps kan
forarsage lungeodem [2, 4].

Sver hypotermi med afkeling af respirationscentret giver
apne og respirationsstop som resultat af nedsat CO,-felsom-
hed ved temperaturer under 34 °C, hvorimod det hypoksiske
respirationsstimulus vedligeholdes ved lavere temperaturer
[4].

Nedsat hoste- og svelgrefleks pga. bevidsthedpavirkning
oger risikoen for aspiration til lungerne. O,-dissociationskur-
ven venstreforskydes med nedsat afgivelse af ilt til vaevene til
folge. Forandringerne ber alle anses for at vere reversible ved
opvarmning.

Renalt

Kuldeeksponering medferer kuldediurese, som indtreeder

for der sker et fald i kernetemperatur [4] og er udtryk for aget
flow pga. perifer vasokonstriktion med relativ central veaske-
overload og eget cardiac ontput. Dette medforer nedsat ud-
skillelse af antidiuretisk hormon [2]. Imidlertid forer nedsaet-
telse af temperatur til under 28 °C til et fald i renalt blodflow
og glomulert filtrationsrate med 50%, ligesom resorptionen

i tubuli nedszttes, og der ses natriurese med hypotont veaske-
tab. Ved fortsat afkeling aftager tubulusfunktionen, hvilket
forer til isoosmolert vasketab. Séledes vil den renalt betin-
gede hypovolemi kunne bidrage til nedsat preload og dermed
nedsat cardiac output [19).
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Faktaboks

Symptomer pa hypotermi er ikke entydige og kan variere
mellem personer

Patofysiologiske aendringer er reversible ved opvarmning

Opvarmningsprocessen kan veaere forbundet med alvorlige
komplikationer som konvulsioner og genopvarmningsshock

Prognosen kan veere god, safremt tilstanden erkendes og
behandles korrekt

Udskillelse af H*-ioner bortfalder, hvilket bidrager til aci-
dose, som i kombination med den kompromitterede cirkula-
tion medforer, at nyrernes funktion er af central betydning for
udvikling af acidose under hypotermi [4]. Ultrastrukturelt ses
akut tubuleer nekrose [20]. Der er negativ korrelation mellem
temperatur og serumkreatinin; nontraumatisk rabdomyolyse
kan bidrage hertil [21].

Sével hypo- som hyperkalizemi forekommer. Hypo-
kalizemi har en bedre prognose end hyperkalizemi [22] og
plasma-K* over 10 (selv om den fysiologiske aktivitet af K* er
nedsat ved faldende temperaturer) er forbundet med lav
overlevelse og cirkulatorisk kollaps med metabolisk acidose
[23]. Forandringerne er alle reversible ved opvarmning.

Centralnervesystemet og neuromuskulzert

Afkoling af centralnervesystemet (CNS) leder til konfusion,
dysartri, amnesi, paradoks afklzedning, apati og dyb koma.
Paradoks afkleedning, hvor dedfundne findes afklaedt, og ene-
ste paviselige dodsarsag er hypotermi, har veret sogt forklaret
ved, at kroppen opfatter temperaturforskelle bedre end den
absolutte temperatur. Lewis Hunting-feenomenet forer til, at
der udleses en opfattelse af ekstrem varmefolelse, som for-
modentlig kan medfore, at bevidsthedspavirkede kleder sig
af [24, 25]. Koma udvikles omkring 30 °C, men bevidstheden
kan vere bevaret ved lavere temperaturer [6, 26] og bevidst-
hed ved en temperatur pa 24,6 °C er beskrevet [27]. Elektro-
kardiogramkurver er flade ved 20 °C [4].

Cerebral perfusion falder med 6-7% pr. 1 °C temperaturfald
[4]. Den cerebrale autoregulation er temperaturathaengig [28]
og bortfalder ved ca. 25 °C [4]. Den cerebrale metabolisme
nedszttes, hvilket giver en betydelig iskeemisk tolerans ved
dybere grader af hypotermi [29]. Hjernens iskeemiske tolerans
kendes fra druknede bern, hvor akut nedkelingen af CNS
medforer, at faldet i iltbehov har oversteget faldet i ilttilbud.
Succesfuld genoplivning uden neurologiske sequelae er set ef-
ter en times submersio. Samme princip ligger bag kelebe-
handling efter hjertestop. Den perifere nerveledningshastig-
hed aftager progressivt og bortfalder helt ved ca. 7 °C [18] og
skyldes formentlig heemmet aktionspotentialegeneration [4].
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Ataksi med tab af finmotorik og nedsat muskelkraft, arefleksi
og pupildilatation ses. Ved dybere grader af hypotermi ses
universel muskelstivhed, der kan forveksles med rigor mortis
[26], hertil bidrager, at synovialvaske bliver mere viskes.

Hypothalamus medierer kulderystelser, som er antagoni-
stisk aktivitet i skeletmuskulatur. Dette ager metabolismen
og varmeproduktionen med op til 300% hos unge mennesker
[4, 14]. Kulderystelserne begynder ved mildt kuldestress og
forszetter indtil ca. 30 °C, men er observeret ved 24-28 °C [14]
ligesom enkelte personer med temperatur pa 35 °C ikke har
kulderystelser [4, 6]. Bortfald af kulderystelser er ikke altid
korreleret til energidepletering, hvorimod den aftagende pe-
rifere nerveledningshastighed og afskering af den centrale
styring af kuldekompensationsmekanismerne er mulig. Det
kan dog ikke udelukkes, at bortfaldet af kulderystelser kan
skyldes central udtraetning eller en uhensigtsmaessig adapta-
tion [18]. Arsagen til kuldeinduceret rabdomyolyse er, ud over
at bidrage til nyreinsufficiens, uforklaret [30].

I genopvarmningsfasen kan ses konvulsioner [27]. T tilfzlde
af dyb hypotermi kan der vere blivende perifer nerveskade
[5], men ellers er 2endringer fuldt reversible.

Haematologisk

Den vaskulzre permabilitet oges pga. endoteldysfunktion

[6, 13, 14]. Dette forer til tab af plasma til ekstracelluleerrum-
met, hypovolemi og heemokoncentration med oget viskositet
og fibrinogenindhold. Kuldediurese (se ovenfor) forvaerrer
hypovolemi yderligere og haematokrit stiger ca. 2% for hver
1 °C varmetab [4]. Tromboemboliske komplikationer med
mikroinfakter oges ved terapeutisk hypotermi under koronar
bypasskirurgi og er observeret ved AH [4].

Omvendt vil temperaturathaengig nedsat enzymaktivitet
medfore nedsat koagulationsevne. Sdledes er enzymkaskade-
forstyrrelser ved dyb hypotermi den hyppigste drsag til blod-
ningsforstyrrelser hos traumepatienter, mens trombocytfunk-
tionen allerede er pavirket ved moderat hypotermi. Ved en
temperatur pd 33 °C har traumepatienter hejere mortalitet
end ved 37 °C [31]. Endelig er bledning en velkendt kompli-
kation ved terapeutisk hypotermi som ved efterbehandling af
hjertestop [32]. Koagulopati er reversibel ved opvarmning [2]

Leukopeni observeres ved hypotermi, og i dyreforsog er
det vist, at neutrofile granulocytters migration og fagocytose
nedszttes [33]; den kliniske betydning er ukendt.

Gastrointestinalt

Ved sektion af hypotermipatienter findes der udbredte punkt-
formede slimhindelzsioner, der er ssmmenlignelige med
stressulcera i gastrointestinalkanalen, sdkaldte Wischnewski-
sar [34], ligesom akut pankreatitis kan ses [4, 35]. I dyreforsog
er der vist oget udskillelse af syre og nedsat udskillelse af
HCOs3 [36]. Den kliniske betydning af ulcera er ukendt. Re-
versible forandringer er: nedsat tarmmotilitet, absorption og
leverfunktion.
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Metabolisme

Ved kuldepévirkning ses initialt eget iltforbrug pga. de kom-
pensatoriske mekanismer, men med faldende temperatur
bortfalder kompensationen, og kroppens iltforbrug nedszttes
gradvist svarende til ca. 6% O pr. 1 °C med tilsvarende fald i
CO; pa 50% pr. 8 °C [2, 4]. Kroppens metabolisme er siledes
reduceret til ca. 50% ved 28 °C [14].

Ved hurtig og kraftig kuldepavirkning ses hyperglykaemi
pga. udtalt sympatikusaktivitet og kortikosteroidudskillelse,
ligesom direkte kuldeeffekt pa de langerhanske oer nedszetter
insulinudskillelsen. Ved langsommere udviklet hypotermi
med langvarige kulderystelser ses hypoglykemi og deplete-
ring af glukogendepoterne [37].

In vitro stiger blodets pH-vardi med 0,015 pr. 1 °C fald i
temperatur pga. direkte temperaturpavirkning af H*-ioners
oplesning i vand, ligesom der bindes flere H*-ioner til heemo-
globin. Séledes har patienter, der bliver udsat for mild kulde-
stress, typisk en kombineret metabolisk og respiratorisk alka-
lose. Dyb hypotermi leder til metabolisk acidose parallelt
med tiltagende cirkulatorisk kollaps, nyresvigt og leverinsuffi-
ciens. Korrektion af syre-base- forstyrrelserne sker med op-
varmning.

Konklusion
Accidentel hypotermi forekommer sjzldent, men de fleste
leeger vil mode patienter med tilstanden. Forskel i organpa-
virkning og individuel variation ger, at tilstanden kan fejl-
diagnosticeres eller overses, ligesom det kraever kendskab til
nedkelingsprocessen at kunne behandle hensigtsmeessigt.

Med faldende kernetemperatur ses progredierende or-
gandysfunktion. Kuldeshock har veret forklaret med flere
modeller, dog synes nyere viden at understotte hypovolaemi-
modellen.

Da de fleste @ndringer er reversible ved opvarmning, ber
prognosen vare god, safremt tilstanden erkendes og behand-
les korrekt.
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