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Central vengs saturation som behandlingsmal
hos patienter med svaer sepsis bgr undersgges neermere

Louise Simonsen' & Frank Christian Pott?

Insufficient veevsoxygenering er en vigtig faktor for
udvikling af multiorgansvigt, hvorfor monitorering
heraf er af stor betydning i behandlingen af den kri-
tisk syge patient. Veevsoxygeneringen kan vurderes
vha. blandet vengs iltsaturation (SvO,) eller central
vengs iltsaturation (ScvO,), hvormed man kan belyse
en kompleks balance mellem kroppens ilttilbud og ilt-
forbrug (Figur 1). Monitorering af SvO, og ScvO, er
integreret i sepsisbehandlingsalgoritmen jf. de inter-
nationale konsensusretningslinjer, hvor der anbefales
en SvO, = 65% eller en ScvO, = 70% som behand-
lingsmal for resuscitation inden for de forste seks ti-
mer [1].

Behandlingsmélet ScvO, = 70% bygger pa Rivers
et al’s studie fra 2001, hvor man hos patienter med
sepsis i lgbet af resuscitationens forste seks timer for-
maede at reducere mortaliteten fra 47% i kontrol-
gruppen til 31% i interventionsgruppen [2].

SvO, males via et kateter med spidsen i arteria
pulmonalis, hvor det vengse blod er blandet og derfor
afspejler hele kroppens iltekstraktion. ScvO, males
via et central vene-kateter (CVK), der har spidsen be-
liggende i vena cava superior, vena cava inferior eller
evt. hgjre atrie, hvor man ikke kan forvente opblan-
ding mellem det vengse blod fra de nedre og gvre
dele af kroppen [3]. Brugen af pulmonaliskatetre er
aftagende pga. mulige alvorlige komplikationer og
nytilkomne, mindre invasive metoder til bedgmmelse
af hjertets pumpefunktion [4]. Mange kritisk syge pa-
tienter udstyres med et CVK til medicingivning, vae-
skebehandling og ernaring, hvilket ggr ScvO, attrak-
tiv til overvagning af terapeutiske interventioner.

Hos patienter med sepsis pavirkes ScvO, af flere
patofysiologiske mekanismer med ofte modsatte ef-
fekter (Figur 1). Saledes vil et sveert reduceret cirku-
lerende blodvolumen eller pumpesvigt resultere i en
lav ScvO,, mens en pévirket evne til celluler iltopta-
gelse vil medfere gget ScvO,. Da disse tilstande kan
forekomme samtidig, er tolkningen af enkeltstdende
ScvO,-vardier vanskelig.

I denne statusartikel belyses baggrunden og evi-
densen for brugen af ScvO,-maéling til vurdering og
behandling af patienter med sepsis. Vi har sggt at
fremheeve kliniske studier, hvor ScvO, er den pri-
maere méleparameter, og som man har foretaget efter

Rivers et al’s studie. I diskussionen inddrages kliniske
studier hvor ScvO, anvendes til vejledning af veeske-
terapi.

CENTRAL VEN@S ILTSATURATION VED SEPSIS

I protokollen i [2] veeskeresusciteredes patienter i
begge behandlingsarme fgrst til centralt vengst tryk
pa 8-12 mmHg og et middelarterieblodtryk pé 65-90
mmHg evt. stgttet af vasopressor (noradrenalin eller
dopamin) hhv. vasodilatator. I interventionsgruppen
blev der derudover inkluderet et behandlingsmél for
ScvO, = 70% néet via blod (ved hematokritveerdi <
30%) og evt. inotropika (dobutamin).

Vi fandt fem studier, der var publiceret siden
2001, hvor ScvO, var den primeert undersggte para-
meter hos kritisk syge/septiske patienter (Tabel 1).

I to studier var en hgj ScvO, (> 90%) forbundet
med gget mortalitet [5, 6], mens en lav ScvO, (<
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Scv0, afspejler ilttilbud og iltforbrug pa flere niveauer (CO, Hb, Sa0, og VO). ScvO, males efter mu-
lig defekt pd alle niveauer, og man skelner dermed ikke imellem forskellige patologiske processer.

Makrocirkulation (0--tilbud)
hypovolaemi (CO)
V0: hjertesvigt (CO)
COxHb anami (Hb)

oxygenering (Sa0x)

ScvO: ~ Sa0: —

Mikrocirkulation

Mitochondrier
0O»-forbrug (VO2)

vasodilatation (CO)
vasokonstriktion (CO)

pdem/0,-diffusion (VO2)
»shuntning« (VO2)

CO = hjertets minutvolumen; Hb = hamoglobin; Sa0, = arteriel iltmatning; ScvO, = central

vengs iltmaetning; VO, = iltoptagelse.
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Reference  Design
Textoris Retrospektivt
etal[5]

Perner Prospektivt
etal[7] (multicenter)
Jones etal  Prospektivt
[9] (multicenter)
Pope etal  Prospektivt
[6] (multicenter)
van Beest  Prospektivt
etal[8] (multicenter)

Patientinklusion

Patienter med septisk shock
indlagt pa intensivafdelinger
n=152

Patienter med septisk shock
indlagt pa intensivafderlinger
n=56

Kritisk syge patienter pa skade-
stuen n = 300 (150 randomi-
seret til hhv. laktat-clearance
0g Scv0,)

Kritisk syge patienter pa
skadestuen

n=619

Kritisk syge patienter pa intensiv-

afdelinger
n =340

Formal

Korrelation mellem maksimal
Scv0, og mortalitet

Diagnostisk vaerdi af ScvO, til
detektion af lavt CI

Test af noninferioritet af laktat-
clearance > 10% vs. ScvO, >
70% som behandlingsmal for
sepsisresuscitation

Korrelation mellem initial- og
maksimal-ScvO, og mortalitet

Bestemmelse af initial-ScvO,
hos kritisk syge patienter

Cl = cardiac index; CO = hjertets minutvolumen; ScvO, = central vengs iltmaetning

Resultat

Hgj ScvO, er associeret med
gget hospitalsmortalitet (85%
hos ikkeoverlevende vs. 79%
hos overlevende)
Skaeringsveerdi for Scv0, 64%
for CI > 2,5 1/min/m?

Hospitalsmortalitet 6% lavere
i laktat-clearance-gruppen
(ikke signifikant)

Abnormt hgj (> 90%) og lav
Scv0, (< 70%) er associeret
med gget mortalitet

Lav incidens af initialt lavt ScvO,
hos septiske patienter
Middel-ScvO, ved indlaeggelse
var normal

Kun 6% < 60%

Forfatternes konklusion
Behov for ny strategi til
detektering af insufficient
vaevsperfusion hos patienter
med sepsis og hgj ScvO,
ScvO, brugbar til at screene
for lav CO/Cl-ratio

Noninferioritet mellem ScvO, og
laktat-clearance som behandlings-
mal i sepsisbehandling

Behov for metoder til
normalisering af abnormt hgijt
Scv0, ved dysoksi pa cellulaert
niveau

Problematisk at benytte absolutte
ScvO,-veerdier til guidning af
resuscitation

B

Heemodynamiske behandlingsmal jf. Surviving sepsis campaign
guidelines.

Centralt vengst tryk: 8-12 mmHg

Middelarterietryk: 65 mmHg

Urinproduktion: 0,5 ml/kg/time

Central vengs eller blandet vengs oxygensaturation: 70% hhv. 65%

64%) var en preediktiv marker for lavt cardiac index
(< 2,51/min/m?) [7]. De fleste patienter med sepsis
havde ved indleeggelsen pé intensivafdelingen nor-
mal ScvO, [8]. Ved undersggelsen af de initiale be-
handlingsmél laktat-clearance og ScvO, = 70% fand-
tes en 6% lavere hospitalsmortalitet i den gruppe
patienter, som blev resusciteret til et fald i laktatkon-
centrationen = 10% af udgangsveerdien, i forhold til
patienter i gruppen, hvor behandlingsmélet var ScvO,
= 70% [9].

DISKUSSION

Efter introduktion af evidensbaserede behandlings-

retningslinjer er dodeligheden ved sveaer sepsis stadig

uacceptabelt hgj (> 30%). Den initiale resuscitation

stiler mod behandlingsmaél, som er baseret pa svag

evidens, hvorfor en kritisk gennemgang er pékravet.
I Surviving sepsis campaign guidelines anbefales

pa baggrund af et enkelt studie behandlingsmal for
den initiale resuscitation for ScvO,, arterietryk, cen-
tralt vengst tryk og urinproduktion (Tabel 2). Hvis
disse mél ikke kan opnds med vasketerapi alene, an-
befales brug af vasopressor, blod og evt. inotropika.

I Rivers et al’s undersggelse havde patienterne
meget lave ScvO,-vaerdier (49%), hvilket stér i kon-
trast til de fleste stgrre sepsisstudier, hvor de initiale
ScvO,-vaerdier er ~ 70% [8, 10]. Séledes blev der i
Holland kun fundet en initial ScvO,-vaerdi pd < 50%
hos 1% af patienterne med sepsis. I overensstem-
melse hermed fandt man i et nyligt publiceret skandi-
navisk studie, at patienter med svar sepsis pa inklusi-
onstidspunktet havde en ScvO, pa 74% (speendvidde:
65-87%; n = 327) [11]. Forskellen skyldes forment-
lig, at patienterne i Rivers et al’s studie blev rekrutte-
ret fra skadestuen, var i meget darlig almentilstand
og svart hypovoleeme, mens man i de andre studier
ogsd inkluderede patienter, hos hvem der udvikledes
sepsis under indleeggelsen [12]. Derudover maler
man i Danmark sjeeldent ScvO, pa skadestuen, men
derimod fgrst efter indleeggelse pé intensivafdelin-
gen, dvs. typisk efter at der er pabegyndt veeskere-
suscitation.

Sepsis kan prasentere sig med en hgj ScvO,, iser
hos sveert syge patienter [13]. Hgj ScvO, er netop as-
socieret med hgj mortalitet og afspejler formentlig
bade mitokondriel dysfunktion, dvs. cellernes pavir-
kede evne til at metabolisere ilten, og shuntning af
oxygeneret blod til venesystemet pga. pavirket mikro-
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cirkulation [5, 6]. ScvO,-méling muligger ikke adskil-
lelsen af disse fundamentalt forskellige patofysiologi-
ske tilstande. En patient med sepsis og et initialt
ScvO,-niveau > 70% er ikke ngdvendigvis vaeskere-
susciteret, men pa baggrund af de ovennavnte klini-
ske retningslinjer initeres der ofte behandling med
vasopressorstoffer, som kan kompromittere en i for-
vejen pavirket mikrocirkulation.

Mens en hgj ScvO, er vanskelig at tolke, er en lav
ScvO, en markgr for et pavirket ilttilbud, som kan
vaere pulmonalt betinget, men som oftest afspejler et
for lavt minutvolumen hos patienter med sepsis.
Maling af ScvO, anbefales som screening for lavt mi-
nutvolumen forud for mere invasiv kardiel monitore-
ring [7]. Et lavt minutvolumen kan skyldes pavirket
pumpefunktion og hypovolaemi. Septisk pumpesvigt
kan behandles med inotropika, sdsom dobutamin, ef-
ter at hypovoleemi som arsag til et lavt minutvolumen
er udelukket.

INDIVIDUALISERET VAESKETERAPI

Individualiseret vaesketerapi, den sdkaldt goal-di-
rected therapy (GDT), benyttes perioperativt for at
optimere ilttilbud til vaevene [14]. Ilttilbuddet opti-
meres ved at tilbyde hjertet det preload, der sikrer et
maksimalt slagvolumen jf. Starlings hjertelov. Denne
individualiserede maksimering af flowrelaterede pa-
rametre, sdsom hjertets minutvolumen, star i kon-
trast til en behandlingsstrategi, der bygger pa opnéel-
sen af absolutte praedefinerede veerdier. Perioperativ
vaeskeindgift guidet af psofageale Doppler-malinger
mhp. maksimering af slagvolumen har — sammenlig-
net med konventionel vaesketerapi — vist positiv effekt
pa morbiditet og leengde af hospitalsophold [15, 16].
Studierne havde ikke styrke til, at man kunne pavise
en effekt pd mortaliteten, som er lav i denne patient-
gruppe.

ScvO,-guidet veesketerapi i det perioperative for-
lgb har vist inkonklusiv eller ingen effekt pa indlaeg-
gelsestid og postoperativ komplikationsrate [17, 18].
Der kunne kun findes ét studie, ligeledes om periope-
rative patienter, hvor ScvO,-guidet veesketerapi
havde gavnlig effekt p& morbiditet og indleeggelsestid

v

L]
I de kliniske retningslinjer for sepsisbehandling anbefaler man en
central vengs saturation (Scv0,) > 70% som behandlingsmal.

Scv0,-behandlingsmalet er baseret pa én undersggelse med et ikke-
repraesentativt patientgrundlag.

Mange patienter, der har sepsis og bliver indlagt pa en intensiv-
afdeling, har normal eller hgj ScvO,.

_—

Indsamling af central vengs blodprgve til analyse.

[19].1ingen af studierne benytter man dog ScvO,-
maksimering, men derimod absolutte behandlings-
mal for ScvO,.

CENTRAL VEN@S ILTSATURATION
TIL INDIVIDUALISERET VASKETERAPI
Den lette tilgeengelighed ggr ScvO, til en attraktiv pa-
rameter til styring af vaesketerapi hos patienter med
sepsis. I modsatning til monitorering af hjertets mi-
nutvolumen pévirkes ScvO, ikke af heemodilution, fgr
hemoglobinniveauet er reduceret med 50% [20].
Analog til GDT-algoritmen kan ScvO,-maksimering
anvendes til definition af patienternes fluid respon-
siveness [21]. Inden en sékaldt fluid challenge méles
Scv0,, derefter indgives der en intravengs vaskebo-
lus (200 ml) inden for fa minutter, hvorefter der bli-
ver foretaget endnu en ScvO,-maling. Denne sekvens
gentages, indtil ScvO,-niveauet ikke stiger yderligere,
dvs. til toppen af Starlingkurven er néet. Det skal
pointeres, at faktorer med potentiel indflydelse pa
ScvO,, sdsom vasopressordosis, respiratorindstillin-
ger, lejring mv., holdes konstant mellem mélingerne.
Der findes ingen kontrollerede undersggelser,
hvor individualiseret vaesketerapi, der stiler mod
maksimering af flowrelaterede parametre, anvendes
hos septiske patienter.

KONKLUSION

Surviving sepsis campaign guidelines-resuscitationsal-
goritmen bygger pa simplificerede fysiologiske ratio-
naler, som kun er efterprgvet i et forsgg med metodo-
logiske begreensninger. En normal eller forhgjet
ScvO, ses ofte hos svaert septiske patienter, og en
ScvO, = 70% udelukker ikke intravaskulaer vaeske-
mangel. Det foreslés, at gentagne malinger af ScvO,
integreres i en algoritme, hvor vaeskeresuscitationen
stiler mod maksimering af ScvO, som udtryk for opti-
mering af hjertets preload, og at denne algoritme te-
stes over for den praksis, der anvendes for tiden.
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