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sidst ber malet veere at offentliggore forsegsprotokoller i deres
helhed, herunder ogsi ekonomiske aftaler og aftaler om pub-
likation, s patienterne kan vere sikre pd, at resultaterne bli-
ver offentliggjort. Registrene ber vare brugervenlige og for-
staelige for alle forskningsgrupper, sdvel sma som store. Den
udbredte brug af forsegsregistre vil ikke kunne forhindre, at
negative forsogsresultater eller uenskede resultater forbliver
upublicerede. Kravet om offentlig registrering af alle kliniske
forseg fra starten ma derfor folges af et krav om, at alle resulta-
ter efter afslutningen af ethvert forseg skal tilfojes efter et
stykke tid, der tillader forskerne at publicere deres resultater

forst i et tidsskrift.
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Hypotermibehandling efter hjertestop - en status
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H:S Rigshospitalet, Angestesi- og Operationsklinikken, Afsnit
4232, HovedOrtoCentret, Thoraxanaestesiologisk Klinik, Afsnit
4142, og Hjertemedicinsk Klinik B, Hjertecentret

H:S Rigshospitalet har indfert hypotermibehandling af pa-
tienter, der er blevet genoplivet efter hjertestop. Formalet er
at opnad et bedre behandlingsresultat ved hjertestop for pa-
tienter, der ikke umiddelbart vagner op efter genoplivning.
Det drejer sig overvejende om patienter, der har faet hjerte-
stop uden for hospital.

Der forekommer arlig ca. 3.600 hjertestop uden for hospi-
tal i Danmark. I H:S-optageomradet drejer det sig om ca. 500
arlig [1], hvor ca. halvdelen af patienterne forseges genoplivet,
og omkring 100 indleegges med tilbagevendt spontan cirkula-
tion. Inden for det forste dogn dor en tredjedel, og yderligere
en tredjedel er dode inden for en maned. Saledes udskrives
kun omkring en tredjedel af de genoplivede patienter, hvilket

giver en overlevelse pa ca. 6% i H:S. Tilsvarende internationale
opgerelser viser overlevelsesrater p samme niveau. Den hyp-
pigste senfolge er cerebral skade, som ses hos ca. 25% i varie-
rende grad, fra lettere hukommelsesproblemer til vegetative
tilstande [1-3].

Hypotermi har varet anvendt i mere end 50 dr til at be-
skytte hjernen mod iskeemi, f.eks. ved hjertekirurgi. Derud-
over blev metoden forsegt anvendt i slutningen af 1950’erne
til patienter efter hjertestop, men dette opherte grundet usik-
kerhed om den gavnlige effekt og praktiske problemer med
nedkelingsproceduren [4]. I to nyere randomiserede multi-
centerstudier sammenlignede man resultaterne af 12-24 ti-
mers hypotermibehandling med normotermibehandling af
komatese patienter, som var genoplivet efter hjertestop udlest
af ventrikelflimren (VF) eller ventrikuler takykardi (VT). Un-
dersogelserne viste, at keling til ca. 33 °C gav hhv. 17% og 14%
reduktion i mortalitet og en stigning i andel af god cerebral
status ved udskrivelse, og efter seks méaneder en reduktion pa
hhv. 23% og 16% [5, 6]. Pa baggrund heraf, udkom der i 2003
rekommandationer for terapeutisk hypotermibehandling ef-
ter hjertestop fra The Advanced Life Support Task Force of
the International Liaison Committee on Resuscitation (IL-
COR) [4]. Heri anbefales det, at bevidstlese voksne patienter
med spontan cirkulation efter hjertestop uden for hospital
skal koles ned til 32-34 °C i 12-24 timer, ndr primarrytmen er
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VF/VT. Hypotermibehandling forventes ligeledes at veere
gavnlig ved andre hjerterytmer og hos patienter med hjerte-
stop pa hospital.

Indikationer

P4 basis af rekommandationerne fra ILCOR er folgende ret-
ningslinjer for hypotermibehandling indfert pd H:S Rigsho-
spitalet:

Patientselektion:

- Bevidnet hjertestop med VE/VT

- Bevidstleshed (Glasgow Coma Scale score < 8)

- Tilbagevendt stabil spontan cirkulation < 60 minutter fra
kollapstidspunkt.

Hypotermibehandling kan overvejes hos patienter med ube-
vidnet hjertestop med VF/VT, bevidnet hjertestop med an-
den rytme end VE/VT, hjertestop varende over 30 minutter,
mulighed for pdbegyndelse af hypotermibehandling 2-4 timer
efter hjertestop og ved hjertestop hos personer under 18 ar.

Relative kontraindikationer er ustabil cirkulation, sver hy-
pokszmi og koagulopati, mens terminal sygdom forud for
hjertestoppet er en absolut kontraindikation. Patienter med
accidentel hypotermi og hjertestop er ikke omfattet af vejled-
ningen.

Hypotermibehandling

Allerede i ambulancen pabegyndes nedkeling med isposer
omkring hoved og hals, i armhuler og i lysken. P4 Traume-
Centret, Rigshospitalet, og pa intensiv afdeling fortszttes ned-
kelingen, idet der infunderes 4 °C kold Ringer Lactat, 30
ml/kg over 30 minutter. Patienten placeres pi et koleteppe
(Thermo Wrap) (Figur 1), der svebes om kroppen og perfun-
deres med vand via en kelemaskine (Allon) med temperatu-
ren indstillet pa 33 °C. Den tilstreebte kernetemperatur pa
32,5-33,5 °C opnas typisk efter 6-8 timer og opretholdes i 24 ti-
mer. Alternativt eller som supplement kan isposer placeres
forskellige steder pa kroppen. Selve hypotermibehandlingen
hindrer ikke diagnostik og behandling, sdsom ekkokardio-
grafi, computertomografi eller invasive procedurer. Koledrag-
ten kan nemt abnes lokalt, sd patienten kan undersoges og be-
handles. Efter 24 timer genopvarmes patienten med Thermo
Wrap til 37 °C over otte timer.

Behandlingsmal under hypotermi er:

- Central temperatur 32,5-33,5 °C

- Normoventilation i respirator

- Middel arterielt blodtryk 65-100 mmHg

- Centralt venetryk 2-10 mmHg

- Diurese >1 ml/kg/t

- DPositiv vaeskebalance med krystalloidinfusion
- Blodglukose 4,5-6,1 mmol/l

- Plasma-kalium 4,0-4,5 mmol/1

459

Der gives protonpumpehammer, acetylsalicylsyre, heparin
og ernzring via sonde.

Under hypotermibehandlingen er patienten intensivt mo-
nitoreret og intuberet. Eventuelt relakseres patienten for at
undga kulderystelser, der medferer oget iltforbrug. Efter endt
hypotermibehandling behandles patienten efter vanlige ret-
ningslinjer. Er patienten fortsat komates og ikke mulig at eks-
tubere efter 72 timer, foretages der yderligere udredning og
stillingtagen til det forsatte behandlingsniveau.

Resultater
Vores erfaringer med de forste 26 hypotermibehandlede
voksne patienter fremgér af Tabel 1.

Tidspunkter for kollaps var usikre og responstid er define-
ret som tiden fra alarmering til pdbegyndt professionel genop-
livning. Tiden til pdbegyndelse af nedkeling har veeret inden
for de internationale rekommandationer, som er op til seks ti-
mer efter opndet spontan cirkulation. Alle patienter blev kelet
i24 timer og opndede en central temperatur pa 32,5-33,5 °C.
Hos en patient var maltemperaturen vanskelig at opnd grun-
det hedebolge, og hos en anden var den vanskelig at opna
grundet adipositas. Her blev behandlingen suppleret med vif-
ter og ispakninger. Der blev i alt udfert 16 interventioner pa
de 26 patienter, hyppigst perkutan koronarintervention, som
hos de fleste blev udfert inden for f timer efter hjertestoppet.

Den cerebrale tilstand ved udskrivelse fra hospital blev
vurderet med cerebral performance category (CPC) [7], hvor CPC
1 er en tilstand uden neurologiske deficit, CPC 2 og CPC 3
med moderate hhv. svaere neurologisk deficit, mens CPC 4
svarer til vegetativt stadie og CPC 5 er dod. Tretten ud af 17
patienter med VT/VF blev udskrevet som CPC 1 eller CPC 2.
Kun to ud af otte patienter med asystoli eller pulsles elektrisk
aktivitet blev udskrevet som CPC 1 eller CPC 2, hvilket er for-
ventet, da denne gruppe sadvanligvis har en darligere status
ved udskrivelse end gruppen med VT/VF [1]. Hos en patient
var hjerterytmen ved hjertestoppet ukendt.

:l J
Figur 1. Hypotermibehandlet patient med kaledragt.
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De eneste registrerede komplikationer i forbindelse med
hypotermibehandlingen var bradykardi hos to patienter, af
hvilke den ene desuden fik sepsis. Patienterne talte uden tegn
pa lungeodem infusion over kort tid med kold vaske.

For at vurdere implementeringen af hypotermibehandlin-
gen i Danmark blev der foretaget et telefoninterview af perso-

Tabel 1. Baggrund for, behandling af og resultat for de forste 26 voksne
hypotermibehandlede hjertestoppatienter pa H:S Rigshospitalet.

n (%) eller
median (25-75%
Baggrund, behandling og resultat percentil)
AREF wovcococacococacococaoscosaosaons 58,5 (51-61)
Kon,meend ............................ 23 (88)
Hjertestop uden for hospital ... .............. 20 (77)
Hjertestop bevidnet . . .. ................... 22 (85)
Genoplivning pabegyndt af leegmand . . .. ....... 19 (73)
Primeer kardial eetiologi til hjertestop .......... 17 (65)
Primaer hjerterytme
Ventrikelflimmer . ...................... 17 (65)
Asystoli .. ... 6 (23)
Pulslgs elektrisk aktivitet . ................ 2 (8)
Uoplyst . ... 1 (4)
Responstidd (min) .. ...................... 5,0 (3,5-7,0)
Alarm til spontan cirkulation (min) .......... 16 (11-28)

Alarm til pdbegyndt nedkeling (min) . ........
Alarm til opnaet nedkeling (min)

120 (85-166)
360 (330-634)

Intervention

PCl o 7 (27)
PClogPM ... ... .. ... .. ... 2 (8)
PMalene ........... .. .. .. .. .. 2 (8)
CABG ..ot 1(4)
AndenKirurgi . ....... .. 2 (8)
INgEN . . oo 13 (50)

Indleeggelsesvarighed pa ITA (timer) . ..........
CPC ved udskrivelse

CPCL ot 13 (50)
CPC2 ot 3(12)
CPCB ot 4 (15)
CPCA ot 2 (8)

CPC5 ottt 4 (15)

a) Responstid er defineret som tiden fra alarmering til pbegyndt professio-
nel genoplivning.

PCI: perkutan koronarintervention, PM: pacemaker, CABG: koronar bypass-
kirurgi, CPC: cerebral performance category ved udskrivelse fra hospital,
ITA: intensiv terapi-afsnit.
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nale fra samtlige intensivafdelinger, hvor der er mulighed for
hypotermibehandling af hjertestoppatienter i Danmark. Af-
delingerne blev identificeret som intensivafdelinger ved op-
slag i Leegeforeningens Vejviser. Kun afdelinger, hvor man
ved opringningen bekraftede at modtage patienter, der er
komatese efter hjertestop, og hvor man har faciliteter til kun-
stig ventilation blev regnet med (Tabel 2). Resultaterne er op-
gjort fordelt pa sygehusenes tilknytning til den nye regions-
struktur for at undgé mulighed for identifikation af de enkelte
sygehuses praksis. Hypotermibehandling er mest udbredt i
hovedstaden og i Syddanmark. Hovedstaden er den region,
hvor man har gennemfort flest hypotermibehandlinger.

Perspektiver

Som det fremgér af vore resultater, er en del patienter, hvis
primeerrytme ikke var VF/VT, blevet behandlet med hypo-
termi. Det kan vere vanskeligt at afgore, om patienter, der er
blevet genoplivet efter hjertestop med andre primzre rytmer
og af ikke primeer kardial tiologi (f.eks. hypovolemi eller
hypoksi), skal tilbydes hypotermibehandling. Ubevidnet hjer-
testop uden for hospital med primarrytmen asystoli eller
pulsles elektrisk aktivitet er korreleret til en overlevelse pa un-
der 2% [7-9]. Denne viden om prognostiske faktorer er vigtig,
men muliggor ikke afgerelse af, om den enkelte patient vil
have gavn af hypotermibehandling. Patientens alder i relation
til overlevelse er heller ikke fuldt afklaret. Den ene af de cite-
rede undersogelser havde en ovre aldersgraense pa 75 ar, men
frem for at fastlegge en aldersgreense har vi besluttet at
skeerpe opmerksomheden over for konkurrerende syg-
domme.

De mest almindelige komplikationer i forbindelse med hy-
potermi er hjertearytmi, infektion (sepsis og pneumoni), koa-
gulopati, eget systemisk vaskuler resistans, hyperglykami og
vaske- og elektrolytforstyrrelser. Disse komplikationer op-
tradte ikke signifikant hyppigere i de publicerede studier, men
disse forhold er ikke endeligt afklarede [5, 6]. Den videre be-
handling er vigtig; ikke mindst rehabilitering, der ber ivaerk-
settes, nar den akutte fase er overstiet, men der findes kun fa
formaliserede genoptraeningspladser i H:S til disse patienter.

Patientmaterialets sterrelse muligger ikke vidtgdende kon-

Tabel 2. Status i Danmark vedrgrende

implementering af hypotermibehandling Planer om Koling Antal
efter hjertestop, ultimo 2004. Ingen keling, ikke etableret patienter
Antal planer om implemen- som rutine,  kalet pr.

Region afdelingera keling, n (%) teret, n (%) n (%) ultimo 2004
Hovedstaden ...... 12 3 (25) 2 (17) 7 (58) 78
Sjeelland . ........ 7 4 (57) 2 (29) 1(14) 2
Syddanmark . ... ... 9 2 (22) 3(33) 4 (44) 8
Midtjylland . . .. .... 12 8 (67) 2 (17) 2 (17) 4
Nordjylland .. ... .. 4 2 (50) 2 (50) 0(0) 0
1 alt 44 19 (43) 11 (25) 14 (32) 92

a) Intensivafdelinger, hvor man modtager patienter, der er genoplivet efter hjertestop.
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klusioner, men erfaringerne med hypotermibehandling har
veeret positive, og den beskrevne protokol er implementeret.
Specielt kan det fremhzves, at 16 ud af 26 patienter blev ud-
skrevet med ingen eller kun lettere neurologiske deficit. Ko-
ling efter hjertestop er vigtig, men dette er kun en del af en
sammenhzngende behandling af hjertestop, der speender fra
forbipasserendes indsats i form af alarmering og basal genop-
livning til hejt specialiseret medicinsk og kirurgisk behand-
ling. Det kan overraske, at man pé i alt 43% af de intensive af-
delinger i Danmark, hvor der modtages hjertestoppatienter,
ikke har planer om at implementere hypotermibehandling,
som i ovrigt let kan pabegyndes forud for overflytning til en
specialiseret enhed.

Korrespondance: Tina Ingrid Horsted, Anzestesi- og Operationsklinikken,
Afsnit 4231, HovedOrtoCentret, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.
E-mail: tiho@dadlInet.dk
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De nonklassiske humant leukocyt-antigen
(HLA)-vaevstyper - fra implantation til

transplantation

Afdelingsleege Thomas Vauvert F. Hviid

Roskilde Amts Sygehus Roskilde, og
Hillered Sygehus, Klinisk Biokemisk Afdeling

Resume

De klassiske og yderst polymorfe humant leukocyt-antigen (HLA)-
klasse la- og |l-vaevstyper (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ og —-DP) er vel-
beskrevne og har veesentlig betydning for organtransplantation,
autoimmun sygdom og antigenpraesentation. Men major
histocompatibility complex (MHC) hos mennesket indeholder ogsa
de senere identificerede sakaldte nonklassiske HLA klasse Ib-
gener bestdende af HLA-E, -G og —F. De har en del felles treek
med klasse la, men adskiller sig ogsa pa forskellig vis. De er
naesten monomorfe og har generelt en restriktiv ekspression. Den
vigtigste funktion af HLA-E synes at veere heemning og regulering
af natural killer (NK)-aktivitet. HLA-G synes at have betydning for
modulering af den gravide kvindes immunsystem og dermed ac-
cept af det semiallogene foster. HLA-G kan pavises allerede hos
blastocysten og har muligvis betydning for implantationen. En
meget kraftig ekspression af HLA-G ses hos de invasive trofoblast-
celler i placenta. HLA-G er muligvis involveret i visse graviditets-

komplikationer samt genetisk praedisposition herfor. Endelig er
HLA-G-ekspression fundet at veere associeret med mindre risiko
for rejektionsepisoder ved hjerte- og nyre/levertransplantationer.

Humant leukocyt-antigen (HLA)-vaevstypesystemet hos men-
nesket har traditionelt veeret kendt i forbindelse med dets be-
tydning for den kliniske transplantation og risikoen for af-
stodning i forbindelse med denne. Det ma siges at vaere en
menneskeskabt problemstilling. Dernzst er vaevstyper nok
mest kendt for associationer mellem forskellige HLA-vzevs-
type-alleler og en reekke autoimmune sygdomme, sdsom type
1-diabetes, reumatoid artritis (RA), systemisk lupus erythema-
tosus (SLE) etc. [1] samt for deres biologiske funktion i form
af praesentation af typisk vaevsfremmede peptider for T-celle-
receptoren, og dermed initiering af et specifikt immunologisk
respons [2]. Disse aspekter af det humane major histocompatible
complex (MHC/HLA) er knyttet til de sikaldte klassiske vaevs-
typegener HLA-A, -B, og -C (klasse Ia) og HLA-DR, -DQ, og
DP (klasse IT) pa den korte arm af kromosom 6.

I det human genom er MHC en af de regioner, der har den



