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Forord

Denne oppgaven er min besvarelse pa 5.arsoppgaven ved medisinstudiet i Tromsg, og er
utfgrt ved Anestesiologisk Forskningsgruppe ved Universitetet i Tromsg. Anestesi er et
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om forskningen som blir gjort pa dette omradet ved UIT, og spesielt innenfor
eksperimentell hypotermi-forskning, noe som var bakgrunn for at jeg banket pa dgra til
professor Torkjel Tveita en sen hgstdag i 2012. Jeg gnsker a takke hovedveileder
professor Tveita for & ha introdusert meg til forskningens spennende verden, og for a
inkludere meg i sin forskningsgruppe mens arbeidet med denne oppgaven har pagatt.
Videre vil jeg takke for hans talmodighet og gode, inspirerende samtaler, samt stgtte og
rettledning underveis.

Jeg gnsker ogsa a takke biveileder, stipendiat og MD, Erik Sveberg Dietrichs, for gode
idéer og innspill, spennende diskusjoner, og for alltid a ha tid til a stille opp nar jeg kom
springende med nye spgrsmal.

Videre vil jeg takke Timofei Kondratiev, MD, PhD, for hjelp og stgtte i oppstartsfasen,
samt hjelp og oppleering i statistiske analyser, og gode samtaler etter hvert som
prosjektet skred frem.

Takk ogsa til Kristian Hindberg, PhD, ved Tromsg Telemedicine Laboratory, for hjelp og
samarbeid med figurer og statistikk.

En siste takk til Cappelen Damm Akademisk for tillatelse til bruk av illustrasjoner fra

"Kardiovaskulaer intensivmedisin”.

Markus Steinholt

Tromsg, juni 2014



Resymé

Introduksjon: Ofre for aksidentell hypotermi (utilsiktet kroppstemperatur <35°C)
barer hgy risiko for a utvikle dgdelige arytmier, bade under nedkjgling og ved
oppvarming, noe som resulterer i hgy mortalitet hos disse pasientene. Videre benyttes
hypotermi i klinikken for sin beskyttende effekt pa hjernen og hjertet under kirurgi, pa
for eksempel aortabuen (dyp hypotermi, <30°C), og etter vellykket
gjenopplivningsforsgk (moderat hypotermi mellom 32-34°C). Patofysiologien bak
arytmiene er ikke kjent. Vi gnsket derfor a studere dette ved normotermi (37°C),
moderat hypotermi (30°C), og dyp hypotermi (15°C).

Metode: Kontinuerlige EKG-registreringer fra en eksperimentell hypotermistudie pa
rotte (n = 6) ble analysert. PR-intervall, QR-intervall og Qa.T-tid ble malt under
nedkjgling til 13°C og under oppvarming til normotermi, samt hjertefrekvens og
ekstrasysoler/arytmier ble registrert.

Resultat: Nedkjgling til 30°C medfgrte ingen statistisk forskjell i QR-intervall
(aktiveringstid for ventriklene), i forhold til utgangstemperaturen pa 37°C. Qa.T
(repolarisering) derimot viste signifikant forskjell mellom de samme temperaturene.
Ytterligere nedkjgling til 15°C gkte bade QR-intervall og QuT-tid signifikant
sammenlignet med utgangstemperatur. Oppvarming til 30°C viste ingen signifikante
forskjeller, QR ble normalisert, og Qa.T ble lett forgket i forhold til utgangstemperatur.
Videre oppvarming til 37°C viste heller ingen signifikant forskjell for QR og Qa.T, og
normaliserte begge verdiene i forhold til utgangstemperaturen pa 37°C.

Konklusjon: Moderat hypotermi (30°C) induserer en tilstand lik lang QT-syndrom
(LQTS) i rotte, der repolariseringen av ventriklene (QaT) forlenges, mens
depolariseringen (QR) ikke affiseres i seerlig grad. Nedkjgling til dyp hypotermi (15°C),
og oppvarming til normotermi viste ikke disse forskjellene. LQTS disponerer for en
fryktet ventrikkel-tachy-arytmi: Torsades de pointes, som i verste fall kan sla over i
ventrikkelflimmer, hjertestans og dgd. Vare funn kan veere med pa a bidra i forstaelsen

av patofysiologien bak arytmiene som kan oppsta hos ofre for aksidentell hypotermi.



Introduksjon

Arytmier og hjertestans er velkjente komplikasjoner ved oppvarming av ofre for
aksidentell hypotermi (utilsiktet tap av kroppstemperatur <35°C) (1), noe som bidrar til
hgy mortalitet hos disse pasientene (2). Arytmier er ogsa observert ved dyp hypotermi
(<30°C), benyttet for sin beskyttende effekt pa hjernen, ved kirurgi pa aortabuen og
hjertet (3). Moderat hypotermi i intervallet 32-34°C har ogsa vist seg a beskytte hjernen
og forbedre utfallet etter en periode med global cerebral hypoksisk-ischemi (nedsatt
oksygentilfgrsel til hjernen). Dette medfgrte at European Resuscitation Counsil (ERC) i
2005 inkluderte terapeutisk hypotermi i sine retningslinjer, vedrgrende videre forlgp
etter vellykket gjenopplivning fra hjertestans (4). Til tross for at hypotermi er vanlig i
klinikken, er hjertets elektrofysiologi og patofysiologi bak arytmiene ved disse
temperaturene, ikke god nok klarlagt og forstatt. Vi gnsket a studere dette ved
normotermi og temperaturer som reflekterer moderat hypotermi (30°C), samt
dyp/alvorlig hypotermi (15°C). Analyser av EKG registrert under nedkjgling og

oppvarming av rotte, utgjgr grunnlaget for dette studiet.

Hypotermi

Hypotermi er definert som tilsiktet eller utilsiktet kjernetemperatur under 35°C (5).
Tilsiktet hypotermi kan vaere beskyttende, som ved Kkirurgi pa hjertet og store thoracale-
kar (6), eller terapeutisk som ved post-resusciteringsbehandlingen etter overlevd
hjertestans, og neonatal asfyksi (oksygenmangel hos barnet fgr, under eller rett etter
fadsel) (4). Utilsiktet hypotermi kan deles inn i aksidentell hypotermi (primeer), eller
hypotermi sekundeaert til traume eller sykdom (sekundaer). Forskjellige klassifiseringer
eksisterer for gradering av hypotermi. [ denne oppgaven er definisjonen til American

Heart Association valgt (7):

Mild hypotermi: 34-35°C
Moderat hypotermi: 30-34°C
Alvorlig/dyp (i beskyttende gyemed): Under 30°C



EKG

Elektrokardiografi - EKG er registrering av hjertets elektriske aktivitet, og er summen
av alle enkelte aksjonspotensial i hjertet ved avledning fra kroppsoverflaten(8). EKG
hadde sin opprinnelse i det 19. arhundre (9), og ble funnet Kklinisk relevant hos
mennesket tidlig i det 20. arhundre. [ dag er EKG en viktig del av den kliniske
undersgkelsen og i overvakningen av en pasients kardiovaskulere helse. Nar en
elektrisk impuls passerer giennom hjertets spesialiserte ledningssystem, spres ogsa
elektrisk strgm i naerliggende vev. En liten del av denne strgmmen nar kroppsoverflaten.
Ved a plassere elektroder i strategiske posisjoner pa huden ved og rundt hjertet, kan det
elektriske potensialet som skapes av den elektriske strgmmen registreres.
Forandringer i disse potensialene danner grunnlaget for forandringer i EKG, og er en

direkte gjenspeiling av de elektriske potensialene i hjertet (10).

Aksjonspotensialet

Komplekse cellulzere elektrofysiologiske fenomener danner grunnlaget for det kardiale
aksjonspotensialet (AP). Men til tross dets kompleksitet er det et ordnet mgnster av
ionefluks over cellemembranen som skaper AP (11). loner strgmmer gjennom hjertet
fra celle til celle som et resultat av aktiviteten til selektive permeable ionekanaler.
Aktivering av disse kanalene tillater en kortvarig, forbigdende strgm av positivt ladde
ioner (Na*, K* og Ca?*) over hjertemuskelens cellemembran, som vanligvis er
impermeabel for slik ionestrgm. Strgmmen av ioner over cellemembranen fglger
elektrokjemiske gradienter. Disse gradientene blir opprettholdt av spesialiserte
transportere ved hydrolyse av hgy-energi fosfater som for eksempel adenosintrifosfat
(ATP) og inkluderer Na*-K* ATPase og aktive Ca?*-transportere, samt elektrisk drevne
ionebyttere som for eksempel Na+-Ca2+*-ionebytteren. Under normale fysiologiske
forhold er den ekstracelluleere konsentrasjonen av Na* og Ca2* mye hgyere enn den
intracelluleere, mens det motsatte er tilfelle for K* (12). AP deles inn i 5 faser fra 0 til 4,
og danner mgnsteret vi ser pa et vanlig overflate EKG. For a kunne tolke EKG er det

viktig med forstaelse for hva som skjer nar et AP genereres (4):

1. Fase 4 er hjertemuskelcellenes hvilepotensial. Cellemembranen er polarisert, dvs.

at det intracellulaere miljget er negativt i forhold til det ekstracelluleere miljget,



og vi har da en transmembran elektrisk gradient. I normale myokardceller er
hvilepotensialet stabilt pa =-90mV.

2. Fase O er den hurtige depolariseringen. Depolarisering er et skifte i mindre
negativt potensial over cellemembranen. Membranpotensialet gar fra a vaere
negativt til positivt, fra -90mV til +30mV. Dette skjer nar myocyttene stimuleres
elektrisk av en nabocelle evt. pacemakerelektrode. Na* kanaler aktiveres og Na*
strgmmer med den elektrokjemiske gradienten inn i cellen.

3. Fase 1 er hurtig repolarisering. Strgmmen av Na* inn i cellen bremses og strgm
av K* ut av cellen skaper repolariseringen. Cellen blir mer negativ, men motvirkes
kjapt av neste fase.

4. Fase 2 er platafasen. Dette er den lengste fasen og er unik blant eksitable celler.
Langsomme Ca%* kanaler dpnes og kalsium strgmmer inn i cellen og motvirker og
balanserer den hurtige repolariseringen i fase 1. Cellen holder seg dermed
fortsatt i en depolarisert tilstand. Strgmmen av Ca?*inn i cellen aktiverer og
frigjgr intracelluleert Ca?+*, som igjen utlgser glidning i aktin og myosin
filamentene, og kontraksjonen av hjertemuskelcellene starter.

5. Fase 3 er hurtig repolarisering som gjenoppretter hvilemembranpotensialet. Den
sakte innstrgmningen av Ca?* inaktiveres og K* kanalene apnes slik at K* slipper
ut av cellen og membranpotensialet kan bygges opp pa nytt.
Konsentrasjonsgradienten gjenopprettes ved at Na*-K* -pumpen slipper inn 2 K*

ioner mens 3 Na* pumpes ut (11-13).
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Figur 1: Kardialt aksjonspotensial fra en muskelcelle i ventrikkel (11).



Ledningssystemet

Distribusjon av ionekonsentrasjoner over cellemembranen til myocyttene danner altsa
det elektriske grunnlaget for forskjellene i membranpotensial, som EKG fanger opp og
registrerer. Men selve utformingen av de elektrokardiografiske bglgene blir bestemt av
det organiserte elektriske aktiveringsmgnstret som farer gjennom det spesialiserte
ledningssystemet i hjertet (12). Dette ledningssystemet bestar av pacemakerceller,
elektriske ledningsceller og myocytter (11). I menneske og alle pattedyr starter den
elektriske aktiveringen av hjertesyklusen i sinoatrial knuten (SA-knuten), som er
lokalisert hgyt i hgyre atrium ved inngangen til vena cava superior. SA-knuten bestar av
pacemakerceller, spesialisert nevronalt vev, som kan depolarisere seg selv (12). Videre
bres impulsen gjennom atriene til AV-knuten i bunnen av hgyre atrium. Her bremser
hastigheten slik at atriene far avsluttet sin kontraksjon og fylt ventriklene, fgr
ventrikkel-kontraksjonen starter. Fra AV-knuten spres depolariseringsbglgen til den
korte AV-bunten/HIS-bunten, som igjen fort deler seg i en hgyre og en venstre gren.
Den hgyre gren fglger hgyre del av ventrikkelseptum ned til apeks av hgyre ventrikkel
og depolariserer i dette omradet, mens den venstre gren deler seg i tre fasikler, fremre,
bakre og septale fasikkel. Den fremre og bakre fasikkel depolariserer henholdsvis
fremre og bakre del av venstre ventrikkel, mens den septale depolariserer septum fra
venstre til hgyre (11). Endene av disse fasiklene, purkinjefibrene, penetrerer omtrent en
tredjedel inn i muskelmassen i hjertet. Dermed blir ledningssystemet endelig
sammenhengende med hjertemuskelfibrene, som inneholder kontraktile proteiner,
aktin og myosin, og skaper det mekaniske arbeidet (10). Bide SA- og AV-knuten er
innervert av det autonome neversystemet, gijennom parasympatisk (nervus vagus) og
sympatisk innervering. Dermed bestemmes hjertets hvilende autonome tonus av
balansen mellom disse to. I SA-knuten dominerer parasympatikus, mens det i AV-knuten
er likevekt mellom parasympatisk og sympatisk pavirkning (11). Normalt er det SA-
knuten som er hovedpacemaker i hjertet. I tilfeller der SA-knuten svikter eller det
elektriske signalet blir blokkert pa vei til AV-knuten, kan AV-knuten overta styringen av
hjertets rytme, da AV-kuten ogsa har automatisitet og kan depolarisere seg selv. Dersom
AV-knuten i tillegg skulle svikte, gjelder dette ogsa purkinjefibrene. Grunnen til at
hjertets elektriske impuls vanligvis genereres i SA-knuten er at den fyrer (genererer AP)
70-80 ganger i minuttet, i motsetning til AV-knutens 40-60 ganger i minuttet og

purkinjefibrene som fyrer mellom 15-40 ganger i minuttet. Pa grunn av raskere frekvens



fyrer SA-knuten pa nytt og depolariserer bade AV-knuten og purkinjefibrene, fgr de selv
kan na sin egen terskelverdi for selv-eksitasjon (10).

Hjertemuskelcellene kommuniserer med hverandre gjennom spesialiserte
cellemembraner, sakalte interkalarskiver. Dette er gap-junctions som tillater nesten fri
diffusjon av ioner mellom cellene. Aksjonspotensialet kan derfor bevege seg sveert
hurtig fra en celle til nabocellen gjennom et flettverk av sammenkoblinger (10). EKG blir
dermed en registrering av all elektrisk aktivitet pa et gitt tidspunkt i hjertet, og ikke bare
en enkelt celle (12).

AV-knuten i bunnen av
heyre atrium (HA)

VA = venstre a{rium)\\5

HIS bunt

Venstre gren

Hoyre gren
Septale fasikkel

< Anteriore fasikkel

Posteriore fasikkel

Purkinje fibre

Figur 4.5 Skjema over forgreninger i ledningssystemet.

Figur 2: Skjema over forgreininger i ledningssystemet (11).

EKG-signaler

Det normale EKG bestar av en P-bglge, et QRS-kompleks og en T-bglge. QRS-komplekset
bestar ofte, men ikke alltid, av tre separate bglger; Q-, R- og S-bglgen. P-bglgen dannes
av de elektriske potensialene som oppstar nar atriene depolariserer fgr
atriekontraksjonen, og er en smal, avrundet bglge som kommer fgr hvert QRS-kompleks.
QRS-komplekset forarsakes av potensialene som blir generert nar ventriklene
depolariseres fgr ventrikkelkontraksjonen. T-bglgen er ventriklenes repolarisering. EKG
inneholder derfor bade depolariserings- og repolariseringsbglger. Repolariseringen av

atriene skjer under QRS-komplekset, og en eventuell bglge forsvinner og skjules av



dette (10). I tillegg kan det under visse omstendigheter oppsta J-bglger (som ved
hypotermi og hyperkalemi etc.) (14) og U bglger. En hypotese er at U-bglgene

representerer repolarisering av papille-musklene i hjertet, eller repolarisering av

purkinjefibrene (15). Enkle elektrofysiologiske prinsipper ligger til grunn for hvordan

utslagene pa EKG registreres i de ulike avledningene. En strgm som gar mot elektroden

far et positivt utslag (gar opp fra isoelektriske linje), mens en strgm som gar fra

elektroden registreres som et negativt utslag (gar ned fra isoelektrisk linje). Disse

prinsippene gjelder for depolariseringen, mens de motsatte prinsippene gjelder for

repolariseringen. En strgm som gar parallelt med elektroden far intet utslag, dette

gjelder bade for depolariseringen og repolariseringen (11).

» En strom som gar mot elektroden far et positivt utslag, dvs gar
opp fra isoelektrisk linje.

A o

Positivt EKG-utslag Elektrode Stremretning mot
elektroden

- Gar stremmen fra elektroden, blir det et negativt, dvs. nedad-
gaende utslag.

PONNE.

Negativt EKG-utslag Elektrode Stremretning fra
elektroden

» Gar strommen parallelt med elektroden blir det intet utslag.

[

Intet EKG-utslag Elektrode Stremretning
parallelt med
elektroden

Figur 3: Registrering av EKG-utslag (11).
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EKG registrerer summen av de elektriske kreftene som genereres av alle de aktive
individuelle cellene i hjertet, ved depolariseringen og repolariseringen. En liten del av
denne strgmmen nar kroppens overflate, og kan som tidligere nevnt registreres av
elektroder. Formen pa EKG, altsa graden og retningen pa utslagene og bglgene, blir
bestemt av hvordan disse elektriske kreftene er rettet relativt og beveger seg mot
referanseaksene, etablert av overflateelektrodenes plassering. Amplituden eller styrken
pa utslagene blir bestemt av hvor mye vev som depolariserer eller repolariserer pa et
gitt tidspunkt. Ved a bruke flere avledninger gkes ngyaktigheten ved EKG-
registreringene (12). Hos mennesket er det vanlig & benytte seg av 12 standardiserte
avledninger, som kan deles inn i tre grupper;

1. Bipolare avledninger, I, II og II1.

2. Forsterkede (augmented=a) unipolare avledninger, aVR, aVL og aVF.

3. Unipolare prekordiale avledninger, V1-V6.

De bipolare og forsterkede unipolare avledningene registreres i kroppens frontalplan,
mens de unipolare prekordiale avledningene registreres i kroppens horisontale plan.
En bipolar elektrode maler potensialforskjellen mellom to elektroder. Dette til forskjell
fra de unipolare avledningene, som maler potensialet pa stedet der elektroden er

plassert (11).

[ avledning Il ser et typisk EGK slik ut:

QRS-komplekset

g i\ T-balgen

P-belgen

e
e ST-segment

QT intervall

P-R intervall

Figur 4: EKG (11).
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Komplekset blir til ved en serie elektriske aktiviteter i hjertet:

Impuls fra sinusknuten

Depolarisering av atriet

Impulsoverledning fra atrier til ventrikler

Depolarisering av ventrikler

¢ Ventriklene er depolariserte
Repolarisering av ventriklene

|
|
|
|
|
¢
|
I
|
|
|
|

%f‘_/

Q S ‘

- - P |
|

?

|

2L0) QRS Sli : Ventriklenes
N __/ vulnerable
Y periode

Ventriklenes refrakteerperiode

Figur 5: Sekvensen av elektrisk aktivitet i hjertet (11).

EKG maler ikke kontraksjonen av hjertemuskelen, men bare hjertets elektriske aktivitet
malt ved hudoverflaten. EKG kan gi et indirekte bilde av strukturelle kardiale
forandringer og remodelleringer som pavirker hjertets automatisitet, impulsspredning
og andre utlgsende rytmeforstyrrende faktorer. Til tross for at EKG ikke gir et direkte
funksjonelt mal, kan det brukes til 4 antyde hjertets anatomiske orientering,
forstyrrelser i rytme og ledningsevne, ischemi og ischemisk skade,
elektrolyttforstyrrelser, pavirkning av medisiner, forgiftninger, ernaeringsmessige

mangler og sykdom (12).
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EKG-forandringer under hypotermi

Hypotermi skaper patofysiologiske forandringer i nesten ethvert organsystem i
kroppen, inkludert hjertet (16). Pasienter under mild, moderat og dyp hypotermi viser
velkjente og karakteristiske EKG forandringer. Disse forandringene kan tilskrives
ionekanalenes temperaturavhengige egenskaper, som er ansvarlige for ionestrgmmen
som skaper AP (17). Etter hvert som kjernetemperaturen i kroppen synker, reduseres
ogsa hjertefrekvensen, etterfulgt av multiple forutsigbare rytmeforstyrrelser bade i
atriene og ventriklene. PR-, QRS-, og QT-intervallene forlenges, og forandringer i
morfologien til P- og T-bglgen finner sted. Ofte dukker en sekundaer bglge opp, en J-
bglge (The Osborne J-wave, eller "current of injury”), mellom QRS-komplekset og ST-
segmentet. Sma svingninger i grunnlinjen kan ogsa ofte observeres i EKG under
hypotermi. Dette er muskeltremor som skaper artefakter, og kan noen ganger
observeres selv om det ikke er synlige skjelvinger tilstede (14, 16, 17). Andre mindre
kjente EKG-forandringer ved hypotermi er forandringer som simulerer funn og tegn en
kan forvente a observere i EKG ved akutt koronar ischemi, hjerteinfarkt eller

perikarditt, som ST-depresjon, ST-elevasjon eller PR-depresjon (14).

*Inversion av T-2alge

|

*Earlengelse av QRS
*Av-plokk grad 3
! !
*Ayfiatning_ay P-balge ! !
*Mangiende P-balge. : \
~Atrieflimmer 1 A 1 *Ayflating av. T-belge
' 1

i 0]

* farlengelse av PR-int *ST-glevasjen,
* AV-blokk grad 1 *ST-depresion.
*AV-blokk grad 2 *Earlengelse av QT-int
*PR-depresien *J-oplge/Osborn-halge.

Figur 6: Morfologiske forandringer i EKG under hypotermi (14).
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Rytmeforstyrrelser

[ de tidlige stadiene av hypotermi opplever pasientene ofte sinus-tachykardi. Denne er
sympatisk mediert og er et resultat av kroppens forsvar for & motvirke fall i
kjernetemperatur ved a skape muskelskjelvinger, kutan og perifer vasokonstriksjon,
samt piloereksjon (16). Skjelvinger vil kunne produsere energi tilsvarende opp til 250
kcal/time (18) og vil kunne gi utslag pa EKG i form av artefakter. Slike artefakter utlgst
av skjelving og tremor er de vanligst observerte tegn og funn i EKG registrert under
mild/moderat hypotermi. I noen tilfeller kan dette mistolkes som atrieflimmer, spesielt
ved tilstander der det foreligger en underliggende sinus-arytmi i utgangspunktet (19).
Ved ytterligere temperaturfall vil tachykardien avta, og ved omtrent 32°C vil sinus-
bradykardi overta og blir dominerende. Dette er en konsekvens av nedsatt spontan
depolarisering i pacemakercellene (20). Ved ca. 30°C vil atrienes myokard kunne utvikle
ektopiske slag pa grunn av gkt irritabilitet, noe som kan fgre til atrieflimmer eller
atrieflutter (21). Atrieflimmer er den mest vanlige tachyarytmien ved dyp/alvorlig
hypotermi (22), og kan i enkelte tilfeller vaere vanskelig & diagnostisere pga.
konfunderende faktorer. Slike faktorer kan vare tidligere nevnte artefakter utlgst av
skjelvinger (19). Som regel vil atrieflimmer konvertere spontant tilbake til sinusrytme
under oppvarming til normal kroppstemperatur, eller like etter at denne er reetablert
(22). Ved videre fall i kjernetemperaturen til under 30°C, vil gkt irritabilitet i myokard
ogsa kunne utlgse ektopiske ventrikulaere slag. Dette vil igjen gke risikoen for de
fryktede livstruende rytmeforstyrrelsene som ventrikkeltachykardi og

ventrikkelflimmer (19).

Forlengelse av intervall

Ved a injisere en kald isoton glukose-opplgsing ved AV-knuten, viste Gould og Reddy
allerede i 1976 at ledningshastigheten i AV-knuten ble svekket (23). Moderat hypotermi
senker ledningshastigheten i hjertet, og forlenger dermed hjertesyklus. Ytterligere
hypotermi senker videre ledningshastigheten progressivt. Pa celleniva er det en
forlengelse av aksjonspotensialets varighet ("action potential duration” (APD)), noe som
kan forklares med forsinket aktivering av kaliumutstrgmming (repolarisering), nedsatt
inaktivering av natriuminnstrgmming, og forsinket inaktivering av kalsium-
innstrgmming. Den nedsatte ledningshastigheten i myokard kan tilskrives redusert og

forsinket aktivering av natriuminnstrgmming (24). Forsinket hastighet i AV-knuten
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skaper forlengelse av PR-intervallet, samt forskjellige grader av AV-blokk. AV-blokk vil
fgrst resultere i sinusbradykardi, men kan ved dyp/alvorlig hypotermi skape junctional-
rytmer, og re-entry arytmier i atriene. Videre fgrer forlengelse av ventrikulaer
depolarisering, sa vel som repolarisering, til henholdsvis gkt varighet pa QRS-
komplekset og QT-tiden (19). Korreksjon av hypotermien normaliserer intervallene
igjen (19, 25). Forlenget repolarisering (gkt QT-tid) er ofte assosiert med elektrisk
ustabilitet og plutselig hjertestans (26).

J-bglgen

J-bglgen, ogsa kalt Osborn-bglgen, fikk sin kliniske relevans da Osborn i 1953 beskrev
den i hypoterme og acidotiske hunder (27). ]J-/Osborn-bglger er et vanlig funn i EKG ved
hypotermi under 32°C, og ble i begynnelsen regnet som spesifikk for hypotermi. I
ettertid er det vist at J-bglger ogsa kan oppsta ved en rekke andre tilstander som
hyperkalemi, skader i det perifere og sentrale nervesystem (hodeskader, subarachnoidal
blgdning, og irritasjon av venstre cervicothorakale sympatiske ganglion), og i tilstander
forbundet med livstruende arytmier som for eksempel Brugada-syndrom. Dette ma tas
med i betraktning ved tolkning av EKG som inneholder J-bglger (14). J-punktet i EKG er
den bra overgangen der QRS-komplekset slutter og ST-segmentet begynner, og
indikerer slutten av depolariseringen og begynnelsen til repolariseringen. Alle avvik fra
grunnlinjen i J-punktet kalles J-utslag. Et J-utslag med typisk kuppel- eller pukkel-
konfigurasjon blir definert som J-bglge (28). Patogenesen bak J-/Osborn-bglgene var
lenge uklar. Yan og Antzelevich lai 1996 frem eksperimentelle data som underbygde
deres hypotese om at heterogen spredning av transient outward current (I,
kaliumkanal) over ventrikkelveggen, forarsaker variasjon i morfologien til AP i de
forskjellige cellelagene, og dermed ogsa en transmural elektrisk gradient som pa EKG

blir utrykt som J-bglge (29).

Elektrofysiologi i rotte

Til tross for at de biofysiske og elektrofysiologiske hovedprinsippene i menneske og
rotte er de samme, er det store forskjeller nar det gjelder anatomi, stgrrelse av hjertet,
ionekanaltype og distribusjon av kanalene, samt i reguleringen av ionene mellom artene
(12). Noe av det mest igynefallende ved sammenlikning mellom rotte og menneske, er

forskjellen i hjertefrekvens og lengden pa AP. I mennesket er normal hvilepuls ~70 slag i
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minuttet (30, 31), mens den for rotte ligger mellom 300-500 slag i minuttet (32). Videre
er AP i mennesket mer enn fem ganger lengre enn i rotte (33). De dominerende
ionekanalene for repolarisering i ventriklene hos mennesket er IK delayed rectifier K*-
kanalene: IK; (hurtig aktivert kaliumkanal), og IKs (langsomt aktivert kaliumkanal) (13).
Hund, gris og kanin har stgrst grad av likhet nar det gjelder distribusjon og funksjon av
ionekanaler i forhold til mennesket. I rotte derimot er kaliumkanalen, IK;, (transient
outward) og til dels Iks, viktigst for repolariseringen. IK:, akselererer repolariseringen,
og den hgye tettheten av IKy, i rottehjerte, er ansvarlig for den korte platafasen (fase 2) i
AP hos rotte (34). Et annet seeregent elektrofysiologisk kjennetegn ved rotte, er den
elektromekaniske frakoplingen som oppstar ved hgy frekvens av AP. @kende AP
frekvens reduserer altsd den kontraktile kraften i hjertemuskelen (negative staircase), i
motsetning til i mennesket og stgrre pattedyr, der hjertets kontraktilitet gker ved gkt
hjertefrekvens (positive stairway/Bodwitch effect) (35). Alle de konvensjonelle bglgene
i stgrre pattedyrs EKG (P, QRS, og T), er ogsa a finne hos rotte (36-38). Morfologien i
rotte-EKG derimot, skiller seg betraktelig ifra EKG i mennesket. Q-bglgen mangler som
oftest i de fleste avledningene i EKG hos rotte. Videre har de et kort QT-intervall og
mangler ogsa en felles isoelektrisk grunnlinje (12). P-bglgen, QRS-komplekset og T-
bglgen utgar ofte fra forskjellige nivaer i forhold til hverandre, noe som gjgr maling av
amplitude utfordrende. I tillegg kan bglgene overlappe og ga inn i hverandre. Det
vanligste er a definere den isoelektriske linjen i termineringspunktet til PR-segmentet,
da dette punktet er funnet a veere minst pavirket av aktivering og repolarisering fra
ventriklene og atriene (37). En annen viktig forskjell er at rotter mangler et isoelektrisk
ST-segment i sitt EKG (35). Alle stgrre pattedyr inkludert mennesket, har et isoelektrisk
ST-segment i sitt EKG, sa fremst det ikke foreligger patologi i hjertet. Nyfgdte rotter har
ogsa dette de fgrste leveukene, men pa grunn av gkende vekst av [K i ventrikkelens
myokard, forkortes platafasen (fase 2) i AP. I rotte-EKG vises dette ved at starten pa T-
bglgen fusjonerer med slutten pa QRS-komplekset, uten et isoelektrisk ST-segment.

Til tross for dette, vil tilstander som skaper forandring i ST-segmentet hos mennesket,

skape lignende forandringer i QRS-T-regionen hos rotte (12).
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Materiale og metode

Wistar hanrotter (n=6) med kroppsvekt mellom 290-320 g ble brukt i en in vivo
eksperimentell hypotermistudie ved Anestesiologisk forskningsgruppe, Institutt for
klinisk medisin, Universitetet i Tromsg. Kardiologisk status ble under eksperimentet
kontinuerlig monitorert ved hjelp av EKG, og analyse av EKG ved ulike
kroppstemperaturer under hypotermi utgjgr grunnlaget for denne studien. EKG-
analysen ble utfgrt mellom mars 14. og mai -14. De eksperimentelle forsgkene ble gjort
mellom 10.10.90 og 08.05.91. Rottene ble levert av Harlan i Storbritannia, og var
klassifisert og gitt mikrobiologisk status etter anbefalinger fra Federation of European
Laboratory Animal Science Association. Etter ankomst ble rottene satt i en ukes
karantene. Under forsgkene ble rottene behandlet og huset etter gjeldene retningslinjer
beskrevet i artikkel 5 fra European Convention for the Protection of Vertebra Animals
Used for Experimental and other Scientific Purposes (Strasbourg 18.111.1986). Dyrene
ble gitt fri tilgang til mat og vann. Den eksperimentelle protokollen ble godkjent av

Forsgksdyrutvalget og fulgt ngyaktig.

Anestesi

Anestesi ble indusert ved intraperitoneal injeksjon av natrium pentobarbital, 50 mg/kg
kroppsvekt, gitt som engangsdose. Deretter ble det gitt en kontinuerlig infusjon av
natrium pentobarbital , 7.5 mgekg-1¢h-1 gjennom en etablert intravengs tilgang i hgyre
vena jugularis, med forlengelse til hgyre aurikkel. Siden metabolisering av legemidler er
forventet a avta under hypotermi, samt at hypotermi skaper anestesi i seg selv, ble
infusjonen stoppet nar nedkjglingen av dyrene begynte. Dyrene viste ingen tegn til

ubehag under nedkjgling og oppvarming.

Luftveishandtering/respiratorisk stgtte

Rotten ble plassert pa rygg pa operasjonsbordet. Deretter ble trachea apnet og en
trachealtube ble satt ned. Alle dyrene hadde spontan og tilstrekkelig respirasjon ved
kjernetemperatur over 20°C. Under 20°C ble respirasjonen stgttet av en liten volum-
kontrollert respirator, beregnet pa dyr (New England rodent ventilator, model 141, New
England Instruments, Medway, Mass.), dyrene ble ventilert med romluft. Under den

kontrollerte ventilasjonen ble alpha-stat strategi valgt som syre-base regulering. Den
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respiratoriske stgtten ble avsluttet nar spontan respirasjon ble reetablert. Dette skjedde

i alle forsgk rundt 20°C under oppvarmingen.

Nedkjgling og oppvarming

Dyrene ble nedkjglt og oppvarmet ved sirkulasjon av kaldt og varmt vann
(termostatstyrt RTE-110 vann bad, Neslab Instruments, Newington, NH) gjennom U-
formete polyetylenslanger, som ble plassert i gsofagus og nedre del av mage/tarm
systemet. Disse ble plassert med stor forsiktighet oralt og rektalt, for a ikke skade mage-
tarm traktus. I tillegg ble dyrene nedkjglt og varmet opp igjen ved a sirkulere
temperaturregulert vann i den hule aluminiumsplaten dyrene 13 pa under forsgk (den
doble operasjons-platen). Kjernetemperaturen ble kontinuerlig monitorert ved hjelp av
en termistor (Thermoalert TH-5, Columbus Instruments, Columbus, OH), der plassert i

aortabuen via hgyre arteria femoralis.

Hemodynamiske malinger og EKG

Mean arterial pressure (MAP) ble malt ved hjelp av et 22-gauge vaeskefylt kateter,
innsatt i venstre arteria femoralis med forlengelse til aortas bifurkatur. Trykk i venstre
ventrikkel (LV) ble malt ved hjelp av et 20-gauge vaeskefylt kateter innsatt i venstre
ventrikkel via hgyre arteria carotis communis. For detaljert og utfyllende beskrivelse av
metode vedrgrende hemodynamiske malinger, samt blodgass, vises det til studier gjort
av Kondratiev et.al (39).

EKG ble utfgrt opp ved a plassere elektroder pa alle fire ekstremiteter. Negativ elektrode
pa hgyre fremre ekstremitet og positiv elektrode pa venstre fremre ekstremitet, samt
jording pa hgyre bakre ekstremitet. Dette gir avledning tilsvarende avledning I malt pa
menneske. EKG ble registrert med hastighet pa 25mm/sek. Ved noen fa test sekvenser

ble det i tillegg registrert enkelte malinger med 50 mm/sek.
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Eksperimentell design

Dyrene hvilte i 40 min. etter kirurgi, fgr nedkjglingen ble startet. Rottene ble fgrst
nedkjglt til 15°C og denne temperatur ble kontinuert i to timer, fgr videre nedkjgling til
13°C. Ved 13°C ble denne temperatur kontinuert i ytterligere i to timer, fgr
oppvarmingen ble startet. Oppvarmingen til normotermi tok 1-1.5 timer.

De hemodynamiske malingene og registrering av EKG ble gjort ved temperaturene: 37,
30, 28, 24, 20, 150, 15¢1, 15¢2, 130, 13t1 0g 13°C2 under nedkjgling. Oppvarmingen til
normotermi fra 13°C ble gjort kontinuerlig uten at dyrene ble holdt over lengre tid pa
noen temperatur. Under oppvarming ble det gjort maling og registrering ved de samme

temperaturer som under nedkjgling.

Analyser av EKG, metoder:

EKG-analysene ble gjort pa papir ved hjelp av linjal og elektronisk skyvelare. Det
elektroniske skyvelaeret malte avstander ned til 0.01 mm. De aktuelle malepunktene pa
de originale EKG registreringene ble forstgrret opp 4X pa kopimaskin (Canon Pixma
MG6150). Det ble utfgrt malinger av PQ-tid, QR-intervall, QuT og QT-tid pa alle
registrerte temperaturer under nedkjgling og oppvarming, foruten ved 15°C¢1, 15°Cez,
13°Cio, 13°t1, 0g 13°Cr2. Ved uklare og usikre malepunkter ble det brukt handholdt lupe,
for a ytterligere forbedre malingene. Ved a forstgrre opp 4X, ble 0.1mm = 1ms. PQ-tid =
PR-intervall ble malt fra starten av P-bglgen til starten av QRS-komplekset. Der Q-bglgen
ikke var tilstede ble basis av R-bglgen substitutt for Q. Dette gjaldt ogsa for de andre
intervallene. QR ble malt fra starten av QRS-komplekset til toppen av R-bglgen, og gir
oss mal pa aktiveringstiden til ventriklene. Qa.T og QT-tid ble malt fra starten av QRS-
komplekset til henholdsvis apeks av T-bglgen (a.T) og slutten av T-bglgen. For a fa et
stabilt og reproduserbart mal av slutten pa T-bglgen, ble det valgt & male QT-tid frem til
begynnelsen av neste P-bglge. Det ble valgt a ikke korrigere QT-tid for hjertefrekvens
(ofte korrigert i menneske-EKG med for eksempel Bazetts formel: QTC = QT/VR-R ), da
forsgk har vist at hjertefrekvensen ikke nevneverdig pavirker QT-tid hos rotte (40). For
hver temperatur ble det plukket ut tre sammenhengende komplekser og registrert de
nevnte intervaller og tider. Deretter ble det gjort en gjennomsnittsberegning mellom
disse. Ekstrasystoler ble registrert ved a telle antall ekstraslag over en 10 sekunds
periode pa de originale EKG utskriftene. Klassifisering av ekstrasystolene og eventuelle

andre arytmier ble gjort etter retningslinjene i The Lambeth Conventions (II) (41).
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Figur 7: lllustrasjon av rotte-EKG med definering av malte intervall.

Statistikk

Alle verdiene er oppgitt som gjennomsnittsverdier mean+SEM. For sammenlikning av
forskjeller innad i hver gruppe ble det utfgrt one way repeated measures ANOVA test.

Ved funn av statistisk signifikante forskjeller ble Dunnetts metode brukt som post hoc
test for a sammenlikne verdier innad i gruppene vs. baseline (utgangstemperatur).

Forskjeller ble funnet statistisk signifikante ved p< 0.05.

Resultater

Nedkjgling til 30°C medfgrte ingen statistisk forskjell i QR-intervall (aktiveringstid for
ventriklene), i forhold til utgangstemperaturen pa 37°C (37 vs. 30°C, 12.16 ms + 0.06 ms
vs.12.56 ms = 0.17 ms, n = 6). Qa.T (repolarisering) derimot viste signifikant forskjell
mellom de samme temperaturene (37 vs. 30°C, 33.57 ms = 0.77 ms vs. 41.75 ms = 1.47

ms, n = 6, p<0,05). Videre nedkjgling til 15°C gkte bade QR-intervall (37 vs. 15°C, 12.16
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ms + 0.06 ms vs. 25.33 ms + 0.98 ms, n = 6, p<0.05) og QuT-tid ( 37 vs. 15°C, 33.57 ms +
0.77 ms vs. 60.96 ms = 1.88 ms, n=6, p<0.05) signifikant sammenlignet med
utgangstemperatur. Oppvarming til 30°C viste ingen signifikante forskjeller og QR ble
normalisert (37 vs. 30°C, 12.16 ms = 0.06 ms vs. 12.91 ms = 0.36 ms, n=6) og Qa.T lett
gkt (37 vs. 30°Crw), 33.57 ms = 0.77 ms vs. 39.87 ms = 1.70, n=4). Videre oppvarming til
37°C, viste heller ingen signifikant forskjell for QR (37 vs. 37°Crw), 12.16 ms = 0.06 ms
vs. 12.07 ms = 0.21 ms, n=6) og Qa.T (37 vs. 37°Crw), 33.57 ms + 0.77 ms vs. 34.85 ms +
1.70 ms, n=5) i forhold til utgangstemperaturen pa 37°C.

For PR-intervallet (impulsoverledning fra atrier til ventriklene) viste nedkjgling til 30°C
ingen signifikant forskjell i forhold til utgangstemperatur pa 37°C (37 vs. 30°C, 43.37 ms
+1.05 ms vs. 53.65 ms = 1.21 ms, n=6). Videre nedkjgling til 15°C gkte PR-intervallet
signifikant (37 vs 15°C, 43.37 ms = 1.05 vs. 190.76 ms + 10.51 ms, n=6, p<0.05).
Oppvarming til 30°C viste ogsa signifikant forskjell i forhold til utgangstemperatur (37
vs. 30°C, 43.36 ms = 1.05 vs. 66.84 = 7.68 ms, n=6, p<0.05). Videre oppvarming til
normotermi 37°C normaliserte PR-interavallet (37 vs. 37°Crw), 43.37 ms + 1.05 ms vs.
37.86 ms +1.41 ms, n=6) og viste da heller ingen stastistisk signifikant forskjell i forhold

til utgangstemperatur.
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Figur 8: De faktiske tidene til intervallene ved nedkjgling og oppvarming.
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Figur 9: Endring i % fra baseline-verdi for de forskjellige intervallene under nedkjgling

0g oppvarming.

Av totalt seks rotte-EKG viste fem funn av ekstrasystoler (ES) og arytmi. Av de fem viste
tre av EKG-registreringene arytmier/ES ved bade nedkjgling og oppvarming. To EKG
viste funn kun ved oppvarming. I tre EKG-registreringer forsvant arytmiene/ES og EKG
normaliserte seg ved oppvarming til 37°C, mens to andre utviklet hyppige ES ved
oppvarming til samme temperatur. Kun én rotte hadde ES (enkle) ved starttidspunktet i
EKG fgr nedkjgling (37°C, 2 ES pr. 10 sek/66 slag, 1 pr. 33 slag), og var en av to rotter
som utviklet hyppige ES i EKG ved oppvarming til 37°C (37°Crw), 11 pr. 10sek/47 slag, 1
pr. 4.3 slag). Den andre av de to rottene utviklet kun ES i EKG under oppvarming, ved
24°C (24°C, 4 ES pr. 10sek/26 slag, 1 pr. 6.5 slag), fgr den gikk over til hyppige ES ved
videre oppvarming til 37°C (37°C, 15 ES pr. 10 sek/81 slag, 1 pr. 5.4 slag). De hyppige ES
i dette EKG presenterte seg som blant annet doble og triple (salvo) ES, og var eksklusive
funn blant de seks EKG. Hyppige ES ble ogsa observert i ytterligere ett EKG. Disse
utviklet seg under oppvarming ved 20°C (20°Crw), 2 ES pr. 10 sek/12 slag, 1 pr. 6 slag)
og gkte ved videre oppvarming til 30°C (30°Crw), 7 ES pr. 10 sek/32 slag, 1 pr. 4.5 slag),
fgr EKG normaliserte seg ved 37°C. To EKG viste uregelmessige QRS-komplekser ved
dyp hypotermi (15°C), som forsvant og ble regelmessig sinusrytme ved oppvarming til

24°C. Det ene av de to EKG hadde bifasisk P-bglge, mens det andre manglet P-bglge ved
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15°C. Ekstrasystolene var i all hovedsak ventrikulaere, men ogsa supraventrikulaere
(bade atriale og nodale) ES ble observert.

Hypotermi pavirket P-bglgen ved fgrst a avflate den. Ved synkende temperatur ble P-
bglgen bifasisk, og sa invertert (eventuelt i motsatt rekkefglge), for sa a kunne forsvinne
helt ved 13-15°C. T-bglgen var ofte hgy ved utgangstemperatur. Dyp hypotermi senket
og avflatet den. Oppvarming til normotermi reverserte disse forandringene i P- og T-

bglgene. I flere tilfeller smeltet T-bglgen sammen med nedadgaende del av R-bglgen.

Hemodynamiske verdier

Tallene viser resultatene etter endt oppvarming og angis i % (endring) av prehypoterme
verdier: mean arterial pressure (MAP) 84 + 9%, heart rate (HR) 104 + 4%, cardiac
output (CO) 35 = 7%, left ventricular stroke volume (SV) 38 + 6%, total peripheral
resistance (TPR) 245 + 38%.
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Figur 10: Hjertefrekvens under nedkjgling og oppvarming.
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Diskusjon

Forsgkene og analysene av rotte-EKG viser at moderat hypotermi (30°C) induserer
forskjeller i EKG’s-morfologi, der repolariseringen av ventriklene (QaT) forlenges, mens
depolariseringen (QR) ikke affiseres i saerlig grad. @kningen i QuT-tid under nedkjgling
ved 30°C fra 37°C var i gjennomsnitt 24%, mens for QR var den gjennomsnittlige
gkningen 3.3%. Nedkjgling og dyp hypotermi (15°C) viste ikke disse forskjellene, og
affiserte QoT og QR likt, med tilnaermet fordobling av de respektive tidene ved 15°C.
Forskjellene var heller ikke signifikante ved oppvarming til 30°C, og ved videre
oppvarming til normotermi. Resultatene viser dermed at ved 30°C under nedkjgling
opptrer en tilstand som ligner lang QT-syndrom (LQTS), mens denne tilstanden ikke
manifesterer seg i samme grad ved dyp hypotermi eller under oppvarming av samme
dyr. Tilsvarende resultater har vart vist i isolert (in vitro) kaninhjerte (42). I tillegg
viste forsgkene fra kanin en ytterligere gkning i QT-tid under oppvarming ved 30°C (jf.
30°C ved nedkjgling i aktuelle in vivo forsgk), og dermed en tilstand lignende LQTS ogsa
ved 30°Crw). Trolig er dette ogsa tilfelle i rottehjerte, da 3 av 4 malte Qa.T verdier ved
30°Crw) viser tendenser til gkning i forhold til utgangstemperatur. QT gir uttrykk for
og indikerer QT-tiden, men kan vaere problematisk & male i rotte-EKG siden morfologien
til T-bglgen i disse dyrene kan "smelte” sammen med nedadgaende del av R-bglgen, og
dermed gjgre det umulig & definere apeks til T-bglgen. Dette var tilfelle ved 2 av 6
malinger ved 30°Crw), og dette forhold resulterte derfor i tap av disse verdiene. T-
bglgen var ved disse to malingene klart breddeforgket og viste forlenget repolarisering,
men kunne ikke inkluderes pa grunn av manglende apeks. Det ideelle ville veert & male
hele QT-intervallet (100% repolarisering). Utfordringen med dette ligger i a skulle
definere slutten pa T-bglgen, noe som gjelder bade for menneske og rotte-EKG. |
menneske vil en eventuell lav amplitude pa T-bglgen samt mulige U-bglger kunne
forstyrre malingen, og vanskeligjgre defineringen av termineringspunktet pa QT-
intervallet. I tillegg vil hjertefrekvensen pavirke QT-tiden hos mennesker (26). I rotte-
EKG utgar P-bglgen, QRS-komplekset og T-bglgen ofte fra forskjellige nivaer og mangler
dermed en felles grunnlinje, samt at bglgene ofte overlapper og gar inn i hverandre (37).
T-bglgens oppadgaende del er karakteristisk brattere enn dens nedadgaende del, som
ofte naermer seg den isoelektriske linjen (definert fra PR-intervallets

termineringspunkt) gradvis, og er den vanskeligste av alle EKG-bglgene a definere
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slutten pa. I tillegg kan den pafglgende P-bglgen avbryte T-bglgens nedadgdende del, og
dermed ytterligere komplisere oppgaven med a definere slutten (36). Utfordringen med
a definere QT-tiden har veert forsgkt lgst med flere metoder. Forskjellige definisjoner
inkluderer; punktet der T-bglgen mgter den isoelektriske linjen, det laveste punktet
mellom T-bglgen og pafglgende U-bglge, samt skjeeringspunktet mellom tangenten til
nedadgdende del av T-Bglgen og den isoelektriske linjen (43). Heering foreslo i 1970
(36) a bruke punktet der T-bglgen blir horisontal eller punktet der neste P-bglge
begynner, som definisjon pa termineringen av T-bglgen. Den siste malemetoden ble
valgt i analysene av EKG, for malingene av hele QT-intervallet, da dette var den eneste
sikre metoden som var mulig a reprodusere i de fleste malingene (foruten der P-bglgen
forsvant helt). Dette gir helt klart et uriktig bilde av QT-tiden, med falsk forlengelse, da
denne malingen ogsa inneholder TP-segmentet. Ved lavere temperaturer vil den
reduserte ledningshastigheten ogsa forlenge TP-segmentet kraftig, noe som malingene
ved oppgaven tydelig viser. Ved 15°C gkte QT-tiden naermere 8 ganger i forhold til
utgangstemperatur pa 37°C, mens QaT kun fordoblet seg. QuT, som ogsa var mulig a
reprodusere ved de fleste malingene, ble derfor valgt som mal pa QT-tid, da dette gir et
mer riktig bilde av den reelle QT-tiden. Til tross for at malingene av QT ble valgt bort
ved de statistiske analysene, er det interessant a se at QT og Qa.T er tilneermet likt
forlenget ved 30°C under nedkjgling. Ved 30°Crw) viste som kjent QT ingen signifikant
forskjell i forhold til utgangstemperatur, mens QT var gkt med naermere 40%. Dette
trekker ytterligere i retning av at resultatene for kaninhjerte, med en tilstand lik LQTS

ved 30°C bade ved nedkjgling og ved oppvarming (42), ogsa kan gjelde for rotte.

Forlenget QT-tid kan skyldes flere forhold, med den felles egenskap at de skaper
funksjonsfeil i hjertes ionekanaler, som igjen svekker repolariseringen. Slike forhold kan
veere medfgdte defekter i hjertets ionekanaler, grunnet mutasjoner i genene som koder
for kanalene, eller ervervede tilstander som ved ulike hjertesykdommer, metabolske
forstyrrelser og under behandling med legemidler. Felles for disse er at de kan
sammenfattes under begrepet lang QT syndrom (44). Det finnes flere kjente mutasjoner.
Nordmennene Jervell og Lange-Nielsen var de fgrste til & beskrive en variant av LQTS i
1957. Denne varianten er assosiert med medfgdt dgvhet, og er ogsa kjent som Jervell og
Lange-Nielsens syndrom (45). Videre kan metabolske forstyrrelser (som hypokalemi og

hypomagnesi etc.) og diverse legemidler (som enkelte antiarytmika, antibiotika og
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antipsykotika etc.), forstyrre ionekanalenes funksjon. Avhengig av hvilken ionekanal
som er forstyrret og derfor ikke fungerer optimalt, vil enten utilstrekkelig utstrgmning
av kalium eller gkt innstrgmning av natrium (”sodium overload”) kunne bli resultatet.
Konsekvensen av dette er et overskudd av intracelluleere positive ioner, som igjen
forsinker ventrikuleer repolarisering (forlenger QT-intervallet) og skaper tidlige etter-
depolariseringer (“early afterdepolarizations ”"(EAD)). I tillegg skaper den forlengede
repolariseringen en forsinket inaktivering av kalsiumkanalene, noe som resulterer i sen
innstrgmning av kalsium og som igjen kan bidra til dannelsen av EAD (44). Disse
forandringene i ionestrgm kan altsa skape EAD direkte, eller forandre banen til AP, slik
at konsekvensen blir sekundzere forandringer i ellers normale ionestrgmmer, som igjen
gir EAD. EAD er deformiteter eller svingninger i repolariseringsfasene 2 (platd) og 3
(sen repolarisering). Disse kan na terskelverdien og trigge nye AP, som igjen vil skape
premature hjerteslag dersom de fremprovoserte AP genereres i hele hjertet (46). Noen
omrader i hjertet, som i dyp sub-endokard (M-celler) i ventriklene, er mer utsatt enn
andre omrader for forlenget repolarisering, og dermed utvikling av EAD. En slik ulik
repolarisering i forskjellige deler av hjertet (dispersjon av repolarisering), vil kunne
skape en transmural elektrisk gradient og heterogen repolarisering over ventrikkelen
(47), og/eller heterogen repolarisering pa forskjellige steder i hjertet (48). Dispersjonen
er mulig & vurdere og angi ved a male differansen mellom hgyeste og laveste QT-tid, i et
12-avlednings EKG, og gir indikasjon pa repolariseringens heterogenitet (49). Videre vil
differansen mellom T-bglgens topp og T-bglgens slutt gi indikasjon pa repolariseringens
transmurale dispersjon (47). Dette ville veaert nyttig og spennende informasjon i vare
analyser og malinger, men lot seg ikke gjennomfgre da slutten pa T-bglgen (som nevnt
tidligere) var vanskelig & definere, samt det forhold at vi kun hadde 1 EKG-avledning pa
rottene. Heterogen repolarisering skaper grunnlaget for en saregen polymorf
ventrikkel-tachy-arytmi, nemlig torsades de pointes (TDP) (44). En EAD-indusert
ekstrasystole ser altsa ut til 4 veere det premature slaget som er ansvarlig og utlgser
TDP, men arytmien ser ut til a vedlikeholdes ved en re-entry mekanisme (47). TDP har
fatt navnet pa grunn av et karakteristisk skifte av QRS-aksen og er en fryktet
komplikasjon av LQTS. De fleste TDP stopper av seg selv, men kan i verste fall sla over til
ventrikkelflimmer (VF), og dermed hjertestans og dgd (44).

Hypotermi skaper som kjent proarytmiske tilstander i hjertet og gker risikoen for VT og

VF (19), og LQTS i hypoterme pasienter er ogsa kjent fra klinikken (50) . Pa bakgrunn av
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vare resultater, som viser en tilstand lik LQTS ved 30°C, men ikke ved svert dyp
hypotermi, er det tenkelig at rottehjertet er mer disponert for a utvikle farlige arytmier
ved hypotermi rundt 30°C, enn ved 15°C. Dietrichs et. al har i forsgk pa kaninhjerte
(ikke publisert ennd), vist at strgmstyrken som skal til for a utlgse VF er betydelig
hgyere ved 17°C, en ved 30°C under nedkjgling og oppvarming. I vare forsgk ble det ikke
observert noen form for VT eller VF. EAD og ES (hovedsakelig ventrikulaere) ble derimot
hyppig observerti5 av 6 forsgk. To av forsgkene viste hyppige ES ved avslutning
(37°Crw)), der ett av de to avsluttet med doble og triple ES. Dette er alle tegn som i fglge
Lown-Kkriteriene (51) er maligne, og har hgy risiko for a utvikle VT og VF nar de opptrer
sammen med forlenget QT-tid. Sma dyr, som rotte og mus, har vist seg a vaere mer
resistente enn stgrre dyr mot a utvikle VT og VF under hypotermi (52). I tillegg er det
mulig at dyp anestesi beskytter mot arytmier. Tidligere eksperimentelle forsgk har vist
at katekolaminer, spesielt adrenalin, fra bade eksogene og endogene kilder,
fremprovoserer VF under hypotermi (53). Sympatikus-stimulering forlenger ogsa QT-tid
i de fleste varianter av LQTS og kan utlgse arytmier, og derfor er behandling med §-
blokkere hovedprinsippet i arytmi-forebygging hos disse pasientene (49). Kondratiev og
Tveita viste i en eksperimentell rottemodell at adrenalin gitt under oppvarming fra
24°C, gav 30% nedsatt CO og SV (i venstre ventrikkel) post-hypotermt, sammenlignet
med temperatur-matchet kontroller (54). De generelle retningslinjene i USA (7) og
Europa (4) advarer mot a bruke ionetrope legemidler eller anti-arytmika ved
kjernetemperaturer under 30°C. Dette pa bakgrunn av at legemidlene regnes som
ineffektive ved sa lave temperaturer, og kan akkumulere i kroppen til toksisk hgye
verdier (55). Ved temperaturer over 30°C sier retningslinjene at legemidler kan
benyttes, men med lengre intervall mellom dosene. Filseth poengterer i sin
doktorgradsavhandling at til tross for at de skrevne retningslinjene er basert pa et
begrenset antall prekliniske studier, blir det rapportert at majoriteten av pasientene ved
terapeutisk hypotermi-behandling etter hjertestans, eller under oppvarming fra
aksidentell hypotermi, blir behandlet med ionotrope medikamenter. Til sammenligning
behandles kun 10% av pasienter med akutt hjertesvikt ved sykehus med ionotrope
medikamenter (55). De nye retningslinjene for handtering av aksidentell hypotermi i
Helse Nord sier at "intravengse medikamenter bgr brukes ved stor forsiktighet ved
alvorlig hypotermi (<30°C)”, samt at det ” ikke bgr gis mer enn 3 doser 4 1 mg adrenalin

IV eller 10 ved kjernetemperatur <30°C”. Ved prehospital AHLR der det er mistanke om
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at pasienten er hypoterm er anbefalingene: “ikke mer enn 3 doser 4 1 mg adrenalin IV
eller 10” (56). Bruk av adrenalin ved AHLR og under hypotermi er omdiskutert. Mye
forskning gjenstar for a klargjgre de positive og negative effektene ved bruk av

adrenalin under hypotermi.

Konklusjon

Moderat hypotermi (30°C) induserer forskjeller i EKG-morfologi, der repolariseringen
av ventriklene (QaT) forlenges, mens depolariseringen (QR) ikke affiseres i szerlig grad.
Nedkjgling til dyp hypotermi (15°C) viste ikke disse forskjellene, og i motsetning til ved
30°C sa ble varigheten av Qa.T og QR affisert likt. Forskjellene var heller ikke
signifikante ved oppvarming til 30°C og ved videre oppvarming til normotermi.
Resultatene i aktuelle studie viser dermed en tilstand som ligner lang QT-syndrom
(LQTS) ved 30°C under nedkjgling av rotte, men som ikke manifesterer seg i samme
grad ved dyp hypotermi eller ved oppvarming. Mer forskning trengs for a avdekke om
disse fenomenene opptrer ved lav kroppstemperatur ogsa i andre forsgksdyr, et forhold
som vil kunne bidra til 4 avklare et hittil uavklart forhold: Nemlig arsaker til dgdelige
arytmier som er en kjent alvorlig og livstruende komplikasjon i aksidentelt nedkjglte

pasienter.
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Vedlegg

Arbeidsprosessen:

Arbeidet med oppgaven ble gjennomfgrt, i all hovedsak, etter prosjektbeskrivelsen. De
forste seks ukene ble brukt til & sette seg inn i relevant hypotermi-forskning og leere om
det normale, samt patologiske rotte-EKG. Seks uker gikk med til analyse av EKG. Dette
var litt mer enn planlagt, da analysen og tolkningen av rotte-EKG var svert utfordrende.
Skriveprosessen tok ca. seks uker. Periodene overlappet hverandre noe. All analyse av
EKG ble utfgrt av studenten. Opplaering og hjelp til statistikk og figurer ble gitt av Erik
Sveberg Dietrichs, MD, stipendiat, Timofei V. Kondratiev, MD, PhD (Anestesiologisk
forskningsgruppe), og Kristian Hindberg, PhD, (Tromsg Telemedicine Laboratory).
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