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Ingen evidens for nyreprotektiv effekt
af loopdiuretika til oliguriske patienter

Charlotte Runge Sgrensen’, Jens Kristian Madsen?, Frank Schmidt® & Erik Sloth!

Udvikling af acute kidney injury (AKI) er hos patienter
iintensivt regi associeret med gget morbiditet og
mortalitet [1]. AKI defineres ud fra kriterier, som
bygger pa en inddeling efter svaerhedsgrad (risk, in-
jury, failure) og klinisk udkomme (loss, end-stage kid-
ney disease), de sékaldte RIFLE-kriterier, ud fra stig-
ning i P-kreatininkoncentration/fald i glomeruleer
filtrationshastighed (GFR) og/eller reduktion i urin-
produktionen over tid [2, 3].

Nonoligurisk akut nyreinsufficiens har en bedre
prognose end oligurisk akut nyreinsufficiens, som of-
tere kraever behandling i form af dialyse [4]. I bestree-
belse pa at konvertere en oligurisk tilstand til en non-
oligurisk anvendes ofte hgjdosis loopdiuretika [5].
Eftersom loopdiuretika har ringe effekt ved lav GFR,
og akut nyreinsufficiens per se ikke er en terapeutisk
indikation [6, 7], kan en sddan behandlingsstrategi
diskuteres. For nuvaerende forefindes der ingen accep-
terede kliniske retningslinjer eller rekommandationer
for anvendelse af loopdiuretika hos intensivpatienter,
fraset tilstande med stort vaeskeoverskud eller ved in-
dikation for forceret diurese [8]. Alligevel benyttes be-
handlingen mere eller mindre rutinemeessigt pA mange
intensivafdelinger i et forseg pa at opretholde en diu-
rese pa over 1 ml/kg/time. Safremt patienten ikke har
et intravaskulaert veeskeoverskud, kan konsekvensen af
en sddan praksis teoretisk set veere ugnskede, store di-
ureser med potentiel kredslgbsinstabilitet til folge.

Formélet med denne artikel er at belyse eviden-
sen for administration af loopdiuretika ved oliguri
hos intensivpatienter med speciel fokus pé en mulig
nyreprotektiv effekt.

PATOFYSIOLOGI OG PROGNOSE

Pavirkning af nyrefunktionen opdeles traditionelt ef-
ter praerenal, renal eller postrenal drsag (Figur 1).
Prarenal nyreinsufficiens, der er udlgst af simpel de-
hydrering eller hypovoleemi, behandles med veske-
indgift. Safremt der ved relevant monitorering er
konstateret lavt kardialt minutvolumen, suppleres
der med inotropika for at bedre den systemiske perfu-
sion. Ligeledes suppleres der med pressorstoffer ved
vedvarende hypotension efter vaeskeindgift, ndr dette
skyldes lav perifer vaskuleer modstand. I denne sam-
menhang er relevant monitorering vigtig for at

undgé pressorstofmaskeret hypovolemi, som kan ud-
lpse eller forveerre AKI. Postrenalt betinget nyreinsuf-
ficiens kan erkendes ultrasonisk og aflastes med et
velplaceret bleerekateter eller nefrostomi. Prognosen
vil her athaenge af den tilgrundliggende arsag og va-
righed af nyreinsufficiensen. Arsagen til AKI hos pa-
tienter i intensivt regi er multifaktorel, herunder ofte
iskeemisk eller toksisk. Tilstanden kan udvikles efter
leengerevarende preerenal nyreinsufficiens som folge
af hypovolemi eller kredslgbsshock. Patoanatomisk
vil der foreligge akut tubulointerstitiel nefropati
(»shocknyre«), som i princippet kraever verificering
ved nyrebiopsi. Dette indgreb foretages dog kun sjeel-
dent hos intensivpatienter. For AKI gaelder det, at der
ikke findes specifik behandling ud over korrektion af
udlgsende arsager og understgttende terapi. Tilstan-
den persisterer ofte dage til uger, for nyrefunktionen
genetableres [9].

LOOPDIURETIKA

Loopdiuretika heemmer Na*/K*/Cl--kotransportsy-
stemet for reabsorption af natrium i den ascende-
rende del af Henles slynge. Desuden h&ammes reab-
sorption af salt og vand i de proksimale tubuli,
hvorved nyrernes koncentreringsevne nedszattes.
Virkningen udgves pa den luminale side af nyretu-
buli, hvorfor effekten er afhangig af nyrefunktionen
og eliminationen af loopdiuretika. Virkningen af
loopdiuretika er omvendt korreleret til nyrefunktio-
nen, hvorfor dosis eksempelvis ofte skal fordobles
ved halveret kreatinin-clearance, for at man kan
opnd samme effekt. Under forudsatning af en vis di-
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Loopdiuretika har ringe effekt ved lav glomerulzer filtrationshastighed.

Loopdiuretika er indiceret til reduktion af volumenoverskud.

Loopdiuretika gger urinproduktionen, men evidensen for gavnlig effekt pa nyrefunktionen mangler.

Der er intet belaeg for opretholdelse af diureser over 1 ml/kg/time ved brug af loopdiuretika.

Lave natlige timediureser er normalt fysiologisk forekommende.

Anvendelse af loopdiuretika hos intensivpatienter kan i praksis medfgre ugnskede store diureser

med uhensigtsmaessig kredslgbsinstabilitet til fglge.
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urese kan hgjdosis loopdiuretika anvendes til pa-
tienter med kronisk uraemi. Loopdiuretika gger ikke
GFR [6, 7].

Nyreprotektive virkninger af loopdiuretika

Teoretisk set kan loopdiuretika virke iskeemibeskyt-
tende pd nyrernes tubulusceller, idet metabolismen i
disse celler nedsaettes med reduceret iltforbrug til
folge [10]. Eksperimentelle studier med hundemodel
har vist protektiv effekt af noradrenalininduceret ny-
reiskeemi [11] og begraensning af den potentielle isk-
eemiske skade af de mest sérbare segmenter i rotteny-
rer ved nedsettelse af iltforbruget [12].

Mulige skadelige virkninger af loopdiuretika pa nyrerne
Furosemid formodes at fremme aggregationen af
Tamm-Horsfalls protein i lumen af tubulus, hvilket
kan forarsage intratubulaer obstruktion med nyre-
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funktionsnedseettelse til fglge [13]. Endvidere re-
ducerer loopdiuretika det effektive cirkulerende
volumen enten via prostaglandinmedieret vengs dila-
tation eller gennem gget urinproduktion, hvilket kan
medfgre reduceret blodgennemstrgmning i nyrerne
og dermed fald i GFR [10].

D@GNVARIATION | URINPRODUKTIONEN HOS RASKE

I et studie fra 2002 blev urodynamiske og vandlad-
ningsfysiologiske forhold hos unge raske meend un-
dersggt; herunder blev ogsé urinproduktionen beskre-
vet i forhold til variationer gennem dggnet og varieret
vaeskeindtag. Urinproduktionen blev mélt henholdsvis
via hjemmemalinger og under kontrollerede monito-
reringsforhold under indleeggelse. Ved et normalt vae-
skeindtag p& 30 ml/kg/dag var der en gennemsnitlig
urinproduktion pa 1,14 ml/kg/time. Mélinger om nat-
ten viste et vaesentligt fald i urinproduktionen til 0,39
ml/kg/time i gruppen, der havde normalt veeskeind-
tag. Der fandtes ogsa et vaesentligt fald i den natlige
urinproduktion til 0,73 ml/kg/time i gruppen, der
havde et vaeske-load p& 60 ml/kg/dag [14].

1. Den praerenale nyreinsufficiens, der oftest er forarsaget af simpel dehydrering eller kredslghs-
shock og som regel korrigeres umiddelbart med volumensubstitution. Safremt hjertets minutvo-
lumen trods volumensubstitution er lav, suppleres med inotropika. Behandling med diuretika for-
vaerrer tilstanden. 2. Akut nyreskade er ofte udlgst af toksisk eller iskeemisk arsag eventuelt efter . . . .
leengerevarende praerenal nyreinsufficiens. Nyrefunktionen genetableres som regel efter korrektion vendelsen af 10(.)pd1ur.et1ka.under lndlasggelse.z regl-

af den udlgsende arsag. Ved anvendelse af diuretika forvaerres de praerenale forhold og dermed streret hos 552 intensivpatienter med nyresvigt. In-
den renale tilstand. 3. Den postrenale nyreinsufficiens, som fordrsages af en aflgbshindring et sted den for en uge var 71% af patienterne i diuretisk

i de frafgrende urinveje. Tilstanden afhjaelpes initialt ved et velplaceret kateter. Anvendelse af diu- behandling. Justeret for relevante kovariater var bru-
retika har ingen effekt og vil forvaerre den renale tilstand.

KLINISKE STUDIER
I et kohortestudie, der blev publiceret i 2002, blev an-

gen af diuretika ved akut nyreinsufficiens associeret
med signifikant gget mortalitet og manglende gen-
etablering af nyrefunktionen [4].

I et prospektivt multicenterstudie, der blev publi-
ceret i 2004, indgik 1.743 kritisk syge patienter.
Patienterne opfyldte praedefinerede kriterier for akut
nyreinsufficiens eller havde behov for dialyse ved
indleeggelsen pé en intensivafdeling. Der var ingen
signifikant forskel i mortalitetsrisiko mellem patien-
ter, der fik hhv. ikke fik diuretisk behandling, og der
kunne ikke pévises nogen fordele ved diuretisk be-
handling [15].

I I I en metaanalyse, der blev publiceret i 2006, med
= : : ialt 849 patienter fra ni randomiserede kontrollerede
M | | studier konkluderede man, at furosemid ikke var ef-
R =TT i fektiv i forebyggelse eller behandling af akut nyrein-
1| | = il = sufficiens [5]. Tilsvarende fandt man i en anden me-
[ i taanalyse, der blev publiceret i 2007 og omfattede
| I fem randomiserede kontrollerede studier med i alt
: : 555 patienter, at behandling med loopdiuretika ikke
i i havde indflydelse pa mortaliteten eller evnen til at
| I genvinde nyrefunktionen efter akut nyreinsufficiens.

Loopdiuretika var dog associeret med hurtigere fald i
serumkreatininkoncentrationen og gget urinproduk-
tion [16].
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Flere undersggelser tyder pd, at en konvertering
af en oligurisk akut nyreinsufficiens til nonoligurisk
nyresvigt ved anvendelse af loopdiuretika formentlig
mere afspejler en prognostisk information om en mil-
dere grad af nyreinsufficiens end et egentligt behand-
lingsrespons [4, 17].

DISKUSSION

Der findes ikke evidens for at anvende loopdiuretika
til opretholdelse af diureser over 1 ml/kg/time hos
intensivpatienter, medmindre patienten har et intra-
vaskulaert veeskeoverskud eller en tilstand, hvor for-
ceret diurese er indiceret. Det har veret anfort, at
nyrernes koncentreringsevne er nedsat hos kritisk
syge patienter, og at en hgjere urinproduktion er pa-
kraevet for at hindre azoteemi [18]. Ved anvendelse
af loopdiuretika i denne sammenhang kan nyrernes
koncentreringsevne dog nedsettes yderligere, lige-
som loopdiuretika i sig selv ikke pavirker udskillel-
sen af kroppens affaldsstoffer. Urinproduktionen
hos raske personer varierer gennem dggnet med
natlige diureser under 1 ml/kg/time ogsé efter ind-
gift af veeske-load [14]. Det er neerliggende at an-
tage, at en vis form for dggnvariation ogsé ger sig
gaeldende hos intensivpatienter til trods for mulig
indvirkning af sedativa. Det hgje monitoreringsni-
veau pd intensivafdelinger giver mulighed for hurtig
intervention ved parametre, der tyder pé forveerring
i patientens tilstand, men kan ogsd teenkes at med-
fgre en ageren pa normalt forekommende fysiologi-
ske variable, sdsom degnvariationer i urinproduktio-
nen. Loopdiuretika administreres ikke sjaeldent ved
observation af bare én timediurese under 1 ml/kg
med risiko for efterfplgende overdreven diurese og
heraf folgende uhensigtsmessige kredslgbsvirknin-
ger, sdsom kredslgbskollaps og/eller rytmeforstyr-
relser hos en i forvejen kritisk syg patient. Vi foreslar
at forleenge registreringen af eksempelvis natlige di-
ureser eller acceptere lavere timediureser om natten
og en mere restriktiv holdning til anvendelsen af
loopdiuretika generelt.

I flere kliniske studier har man pévist, at loopdiu-
retika ogsd hos en intensivpatient gger urinproduk-
tionen, men evidensen for en gavnlig effekt pa nyre-
funktionen mangler [1, 5, 10, 15, 16]. Selvom en del
af disse studier baerer preeg af enten at veere 3-4 artier
gamle eller at have inkluderet sma populationer og
mangle statistisk signifikans, indikerer de samlede re-
sultater altovervejende en skadelig effekt ved anven-
delse af loopdiuretika til akut nyreinsufficiente pa-
tienter. Selv om man i to studier, der er udfgrt med
dyremodeller, og i andre eksperimentelle teoretiske
overvejelser har foresldet en iskeemibeskyttende ef-
fekt af loopdiuretika pa nyrerne pa cellulert niveau

[10-13], har resultaterne af en reekke studier med
mennesker ikke understgttet en nyreprotektiv effekt
af laegemidlerne.

Administration af loopdiuretika bgr, indtil der
foreligger bedre evidens, begranses til reduktion af
volumenoverskud hos intensivpatienter under hen-
syntagen til de haamodynamiske forhold. Oliguri be-
handles initialt med optimering af den systemiske og
renale perfusion, revertering af underliggende &rsa-
ger til eventuel nyreskade samt korrektion af
hypovolemi og elektrolytabnormaliteter [7, 10].
Anvendelse af loopdiuretika i denne sammenhang
kan forekomme ufysiologisk.

PERSPEKTIVER

Man har i adskillige sma randomiserede kontrollede
studier evalueret brugen af loopdiuretika i forhold til
at forebygge eller behandle akut nyreinsufficiens. Det
er dog fortsat uvist, hvad loopdiuretikas effekt per se
er pé det kliniske udfald. Stgrre randomiserede kon-
trollerede studier med intensivpatienter til belysning
af forholdet mellem anvendelsen af loopdiuretika og
nyrefunktionen er endnu ikke publiceret. SPARK-stu-
diet er en sddan fase II-undersggelse, der blev initie-
reti2010 med sigte pé dette forhold hos patienter
med AKI ud fra RIFLE-kriterierne [19].

KONKLUSION

Der er ikke evidens for at opretholde diureser over
1 ml/kg/time ved brug af loopdiuretika eller nyre-
protektiv effekt af loopdiuretika hos oliguriske in-
tensivpatienter. Flere forhold peger derimod pé en
skadelig effekt, iseer en risiko for kredslgbsinstabili-
tet ved anvendelsen hos i forvejen kritisk syge pa-
tienter.
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Cribier el al udferte i 2002 den fgrste humane trans-
kateter-aortaklapimplantation (transcatheter aortic
valve implantation (TAVI)) med en klapprotese, som
byggede pa danske Henning Rud Andersens pionerar-
bejde i 1989 med implantation af en klapprotese i en
grisemodel [1]. Kun et fatal troede pé daveerende
tidspunkt, at TAVI ti &r senere mange steder i verden
ville vaere en del af standardbehandlingsmulighe-
derne for aortaklapstenose (AS).

AS er den hyppigste hjerteklapsygdom i Europa.
Praevalensen er stigende med gget alder; 75% af be-
folkningen i aldersgruppen 75-85 &r har en vis grad

I |

CoreValve-klapprotesen i aorta. Reproduceret med tilladelse fra
Medtronic Inc., Minneapolis, USA.
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af kalcifikation af deres aortaklap, og > 10% har be-
tydende AS [2].

AS kan forérsage symptomer som dyspng, angina
pectoris, synkope, arytmi og hjertesvigt. Aortaklap-
udskiftning anbefales til bAde symptomatiske og
asymptomatiske patienter athengigt af ledsagende
fund.

Omkring en tredjedel af patienterne med symp-
tomatisk og sveer AS far ikke kirurgisk aortaklapud-
skiftning (surgical aortic valve replacement (SAVR))
pa grund af hgj operationsrisiko [3]. En del af disse
patienter kan tilbydes TAVI, der igennem de seneste
ar har udviklet sig til at blive en etableret behandling
med béde symptomatiske og prognostiske fordele.

Patienterne er oftest &ldre og har betydende ko-
morbiditet. Det er derfor vigtigt at vurdere, om den
enkelte patient vil f gavn af TAVI, og om de tekniske
krav til TAVI-proceduren, f.eks. stgrrelse af klapannu-
lus, adgangskar etc., er opfyldt. Patientselektionen til
TAVI foregar derfor tveerfagligt og sker pd baggrund
af patienternes risikoprofil og anatomiske egnethed.

Der er blevet udfgrt over 50.000 klapimplanta-
tioner pé verdensplan, og behandlingsraten stiger ha-
stigt. Sdledes forudses det, at der inden for de naste
ti &r globalt vil vaere 100.000 patienter, som &rligt far
udfert TAVI.

I Danmark bliver TAVI udfgrt pa Rigshospitalet,
Odense Universitetshospital og Aarhus Universitets-
hospital. P& opggrelsestidspunktet var ca. 700 patien-
ter blevet behandlet i Danmark.

PROCEDURE
TAVI foretages enten i generel anastesi eller i lokal-



