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ikke nogen forskel pa socialgruppefordelingen mel-
lem studerende optaget via kvote 1 og kvote 2. En
mulig forklaring er nedskaringen af kvote 2, der kan
have medvirket til, at studerende fra lavere social-
grupper nu i hgjere grad er ekskluderet fra optag pa
medicinstudiet. Ved at gge kvote 2-optaget vil man
sandsynligvis opna et mere differentieret optag af
studerende.

Derudover er der en overvagt af kvindelige
studerende, og der ses en tendens til, at kvinderne i
hgjere grad kommer fra de gvre sociale lag. Derfor
kan det teenkes, at en mere lige fordeling pé kgnnene
ogsa vil medfgre en mere ligelig fordeling pa social-
grupper.

Det var ikke muligt at opna en hgj svarprocent,
hvilket ogsa er et problem i andre spgrgeskema-
undersggelser. Der ses publicerede undersggelser
med svarprocenter helt ned til 30%, og séledes er
svarprocenten i denne undersggelse pa hgjde med
andre nutidige undersggelser [12-14].

Den lave svarprocent kan give problemer med
selektionsbias, og det skal bemaerkes, at der er en
signifikant overvaegt af yngre kvindelige studerende i
underspgelsen. Det kan medfgre en overestimering af
andelen af studerende i hgje socialgrupper, idet flere
kvinder end meend tilhgrer disse socialgrupper.
Bortfaldet kan ogsa have betydning for resultaterne
af socialgruppefordelingen pa kvoterne, og det er
muligt, at de studerende, der ikke indgar i under-
sggelsen, er studerende fra lave socialgrupper, der er
optaget gennem kvote 2. Derfor kan det ikke afvises,

at forskellen i socialgruppefordelingen pa kvoterne i
1992 stadig findes i 2006-2007.
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Tidlig identifikation og behandling

af kredslgbssvigt ved svaer sepsis

Reservelaege Nicolai Haase, overlzege Jonathan White & overlaege Anders Perner
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Sepsis er infektionsinduceret systemisk inflammation,
som i sine svaereste former sveer sepsis og septisk shock
har en mortalitet pd 30-50%. Incidensen af sepsis i Dan-
mark er ukendt, men det er sandsynligt, at over 1.000
danskere hvert &r dor af denne sygdomsenhed [1].
Dgdsfaldene skyldes kredslgbskollaps og vedvarende
multiorgansvigt pd baggrund af cellulaere og haemo-
dynamiske pévirkninger. For at nedbringe den uac-
ceptabelt hgje dgdelighed er fokus nu rettet mod tidlig

identifikation af sepsispatienter efterfulgt af aggressiv
indledende behandling efter definerede mal. Denne sta-
tusartikel beskriver, hvordan man tidligt identificerer
kredslgbssvigt hos den septiske patient og indleder den
kredslgbsstabiliserende behandling, som den finder sted
for ankomst til og i de fgrste timer pd intensivafdelingen.

DEFINITIONER
Sepsis er defineret som det systemiske inflammatori-
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Definitionerne for sepsis, svaer sepsis og septisk shock [2].

Sepsis
Mistzenkt eller pavist infektion
To af fire SIRS-kriterier:
Central temperatur > 38 °C eller < 36 °C
Puls > 90/min
Hyperventilation: RF > 20/min , PaC0, < 4,2 kPa eller respiratorbe-
handling
Leukocytter > 12 mia./I eller < 4 mia./I eller mere end 10% stav-
kernede
Svaer sepsis
Akut organdysfunktion, som bl.a. kan defineres ud fra SOFA-score
med en af nedenstaende?
Akut nyresvigt, plasmakreatinin > 110 mikromol/I eller diurese <
500 ml/dag
Akut bevidsthedssvaekkelse, Glasgow Coma Score < 15
Akut lungesvigt, Pa0,/Fi0, < 53 kPa
Akut trombocytopeni, b-trombocytter < 150 mia./ |
Akut leversvigt, plasmabilirubin > 20 mikromol/I
Septisk shock
Hypoperfusion
Systolisk blodtryk < 90 mmHg trods vaeskeindgift eller
Plasmalaktat > 4 mmol/I
FiO, = inspireret iltfraktion; PaCO, = arteriel kuldioxidtension;
Pa0, = arteriel ittension; RF = respirationsfrekvens; SIRS = systemisk
inflammatorisk responssyndrom; SOFA = sepsis-related organ failure
assessment.
a) Kilde: [20].

ske responssyndrom (SIRS) med pévist eller misteenkt
infektigs baggrund. SIRS betegner organismens reak-
tion pa inflammation, som typisk er feber, takykardi,
takypng og leukocytose, men som ogsé kan vere hy-
potermi og leukopeni. Sveer sepsis er sepsis komplice-
ret af organdysfunktion. Septisk shock er sveer sepsis
med hypoperfusion (plasma(p)-laktat = 4 mmol/1) el-
ler hypotension (systolisk blodtryk (BT) < 90 mmHg)
trods adeekvat veeskebehandling (20-30 ml/kg bolus)
og uden anden umiddelbar etiologi til hypotension
(Figur 1). Trods definitionerne er udviklingen af syg-
dommen en kontinuerlig proces, hvilket potentielt
vanskeligger identifikationen af disse patienter [2].

IDENTIFIKATION

Sepsissyndromets tidsforlgb er ofte tidlig vasodilata-
tion, hvor patienten er varm og blussende, hvilket
ubehandlet gar over i en fase med kapillaerlakage og
tiltagende hypovoleemi. Sidelpbende sker en direkte
inflammatorisk pavirkning af hjertemuskulaturen,
som fgrer til septisk kardiomyopati og nedsat uddriv-
ningsfraktion. Samlet falder perfusionen, s kredslg-
bet ma prioritere de vitale organer. Patienten bliver

derfor kold, klam, oligurisk og tiltagende blodtryks-
og cerebralt pavirket.

Som led i sygdomsprocessen pévirkes kredslgbet
pa kapilleerniveau, hvor kapillarokklusioner, shunts
og maldistribution af blodet i organerne skaber omré-
der med iskeemi. Indledningsvis viser disse mikrocir-
kulatoriske e&ndringer sig ikke ngdvendigvis i de hae-
modynamiske parametre, men registreres bedst af
Kklinikeren ved fund af hyperlaktataemi. Udtalte mi-
krocirkulatoriske endringer forgger mortaliteten be-
tydeligt og kan ogsé ses hos den perifert varme septi-
ske patient [3, 4].

Kompleksiteten af det septiske syndrom kan ggre
identifikationen serdeles vanskelig for leeger, der
ikke jevnligt har med disse patienter at ggre. Baseret
pa forfatternes kliniske erfaringer har vi listet en
reekke basale kliniske observations- og behandlings-
forslag, som kan hjelpe til tidligere diagnostik og
héndtering af kredslgbssvigt ved sver sepsis (Figur
2). Arteriepunktur med laktatbestemmelse er i denne
sammenheng et seerdeles vigtigt diagnostisk redskab.

INITIAL KREDSL@BSBEHANDLING

AF DEN SEPTISKE PATIENT

Behandlingen af patienten pabegyndes uden ungdig
forsinkelse pé stamafdeling, skadestue eller modtage-
afdeling af laegen, der har stillet diagnosen. Efter air-
way, breathing, circulation (ABC)-princippet sikres initi-
alt oxygenering og respiration, hvorefter behandlingen
rettes mod kredslgbet. Sidelgbende udtages relevante
mikrobiologiske prover efterfulgt af bredspektret anti-
biotisk behandling, mens det infektigse fokus findes ved
Kklinisk undersggelse evt. suppleret af billeddiagnostik.

I nogle tilfeelde vil kirurgisk draenage veere relevant.

N@DBEHANDLING
Ved umiddelbart forestdende kredslgbskollaps (f.eks.

Sepsis —tiden er vigtig.
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Prioriteret klinisk kredslgbsvurdering og behandling.

Undersggelse
1. Palper radialispulsen.
Noter rytme og frekvens.

2. Mal BT — helst bilateralt.

3. Se pa hudfarven.

4. Fgl pa haender og fgdder.

5. Tjek kapillaerrespons.

6. Fgl hudturgor.

7. Tjek for halsvenestase med
hovedet eleveret 30°.

8. Hjertestetoskopi.

9. Mal arteriel eller vengs
laktat.

Reevaluer

Fortolkning

Ved palpabel puls er systolisk BT
> 50 mmHg.

Systolisk BT < 90 mmHg indike-
rer shock.

Perifer bleghed eller marmore-
ring tyder pa lavt hjerteminut-
volumen.

Kolde ekstremiteter tyder pa
nedsat hjerteminutvolumen.
Hvis ekstremiteterne er varme,
vil hjerteminutvolumen sjzel-
dent vaere nedsat.

Nedsat respons indikerer lavt
hjerteminutvolumen.

Nedsat hudturgor ses ved ned-
sat maengde interstitiel vaeske.
Patienten er med stor sandsyn-
lighed ogsa hypovolzem. Nor-
mal hudturgor udelukker ikke
hypovolaemi.

Teenk pa hjertepumpesvigt,
men ogsa pa lungeemboli,
tamponade og pneumothorax.

Mislyd tyder pa klapsygdom.
Laktatniveauet korrelerer med
sygdommens sveerhedsgrad.
Hvis laktat > 4 mmol/I har pa-
tienten sveert kredslgbssvigt.

N2

Intervention

Ved pulslgshed kontroller caro-
tispuls og begynd genoplivning.
Tag elektrokardiografi og over-
vej telemetri ved arytmi.
Behandling rettes efter det hg-
jeste BT. En liter NaCl til frit ind-
I@b og adrenalin 0,05-0,1 mg i
gentagne doser ved meget lavt
BT.

En liter NaCl til frit indlgb.

En liter NaCl til frit indlgb. Nor-
adrenalin skal overvejes tidligt
ved varme ekstremiteter og lavt
BT.

En liter NaCl til frit indlgb.

Stetoskopi, ekkokardiografi og

thoraxrgntgen. Umiddelbar ka-
nylering ved tegn pa trykpneu-
mothorax.

Ekkokardiografi.

Kontakt intensivafdelingen ved
plasmalaktat > 4 mmol/I.

HUSK: litbehandling, bredspektrede antibiotika, fokuskontrol og haemoglobinmaling.
Septisk patient uden kredslgbspdvirkning:
Lav plan med minimum tre liter vaeskeindgift de fgrste 24 timer vejledt af urinproduktionen. Kon-
troller patienten hyppigt klinisk og paraklinisk.
Septisk patient med kredslgbspdvirkning:

Giv minimum 1-2 | NaCl til frit indlgb under monitorering af respirationsfrekvens og O,-saturation.
Elever patientens ben 30° og hovedgaeerdet 15°, s hjertets fyldning optimeres. Reevaluer patien-
ten og konferer med intensivafdelingen, hvis patienten ikke bedres inden for en time.

BT = blodtryk.

systolisk BT < 50 mmHg) kan adrenalin (0,05-0,1
mg) gives i gentagne doser til effekt opnés. Malet
med denne behandling er udelukkende at vinde tid til
at pdbegynde nedenstdende tiltag.

VASKEBEHANDLING
Intravengs vaske gives initialt i frit indlgb for hurtigt
at revertere hypovolemien. Der er ikke pavist signifi-

kante bedringer i mortalitet eller morbiditet ved brug
af en vaesketype frem for en anden [5]. Krystalloider
som saltvand og Ringer-oplgsning kan veare at fore-
treekke bade ud fra et gkonomisk synspunkt, og i szer-
deleshed da nogle kolloidoplgsninger potentielt er
nefrotoksiske hos den septiske patient [6].

Tidligt i forlgbet anleegges centralt venekateter
(CVK), hvorefter den videre veeskebehandling vejle-
des af det centrale venetryk (CVP) som surrogat for
hjertets preload. CVP er ikke en serlig god marker for
hypovolemi [7], men foretraekkes da den er let til-
geengelig pa intensivafdeling.

Veasketerapien stoppes, nar CVP stiger, uden at
kredslgbet forbedres [2].

VASOPRESSORSTOFFER

Vedvarende lavt blodtryk trods veeskebehandling indi-
kerer suboptimalt perfusionstryk pd baggrund af vaso-
dilatation, hvorfor vasopressorstoffer er indicerede.
Vasopressorbehandling er imidlertid en balance mel-
lem gget perfusionstryk og forveerret regional iskemi
ved excessivt brug. I den initiale behandling anbefales
at behandle til et middelarterietryk (MAP) = 65
mmHg, som forventes at veere over niveauet, hvor
autoregulationen svigter. Endvidere har MAP = 65
mmHg en praediktiv veerdi for overlevelse [8]. Tradi-
tionelt har noradrenalin og dopamin veret fgrste-
valgspreparaterne. Imidlertid har dopamin ugnskede
gastrointestinale og endokrine bivirkninger [9], og da
et endnu upubliceret, stort randomiseret studie viser
feerre takyarytmier med noradrenalin end dopamin,
forekommer noradrenalin at vaere det rationelle valg.

BLODPRODUKTER

Blodprodukter bgr kun anvendes pé specifikke indi-
kationer og ikke udelukkende til at gge blodvolumen.
Ved fortsat hypoperfusion og lav central vengs iltsa-
turation (se nedenfor) kan patienten gives erytrocyt-
suspension til en haamatokrit pd 30%, men denne li-
berale brug af blod er dog omdiskuteret [10]. Frisk
frosset plasma og trombocytkoncentrat er kun indice-
rede ved sveer koagulopati med pégéende blodning
eller fgr invasive indgreb.

INOTROPIKA

I tilfeelde af vedvarende lav vengs iltsaturation efter evt.
blodtransfusion kan &rsagen veere nedsat pumpefunk-
tion, hvorfor inotropika er indicerede. Dobutamin er
bedst undersggt til septiske patienter og derfor fgrste-
valg. @gning af hjerteminutvolumen med inotropika til
supranormale vaerdier gger potentielt mortaliteten
[11], hvorfor vedvarende behov for inotropika vil kreeve
monitorering af hjerteminutvolumen, som bedst udfg-
res med termodilutionsteknik pd intensivafdelingen.
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BEHANDLINGSMAL

Tiden er en meget afggrende faktor i behandlingen af
den septiske patient, hvilket blev synliggjort ved stu-
diet af Early Goal Directed Therapy (EGDT) fra 2001
[12]. I et delvist blindet, randomiseret enkeltcenter-
interventionsstudie (n = 263) fulgte EGDT-gruppen
en indledende sekstimers behandlingsalgoritme, der
var mélrettet veldefinerede mal. Med f& undtagelser
fik EGDT-gruppen samme, men hurtigere behandling
end kontrolgruppen, hvilket reducerede mortaliteten
béde pd hospitalet (47% versus 31%) og efter 28 og
60 dages opfglgning. I efterfplgende studier har
sepsispakker, der inkluderede EGDT, reduceret mor-
taliteten sammenlignet med historiske kontroller
[13-15]. Dog 1a andelen af patienter, der ndede
EGDT-malene, pa et vaesentligt lavere niveau end de
oprindelige 90%, hvilket méske kan afhjeelpes af
endnu tidligere identifikation af patienterne.

P& den baggrund anbefaler en raekke internatio-
nale videnskabelige selskaber i Surviving Sepsis
Campaigns rekommandationer at ivaerksaette EGDT-
baseret behandling til patienter med septisk shock
[2]. Behandlingens malseetning er at stabilisere pa-
tientens kredslgb inden seks timer efter mélene i
EGDT:

* CVP8-12 mmHg (12-15 mmHg ved overtryks-
ventilation eller kendt cor pulmonale)

e MAP = 65 mmHg

* Diurese = 0,5 ml/kg/time

e Iltsaturation i arteria pulmonalis (blandede ve-
ngse iltsaturation, SvO,) = 65% eller i vena cava
superior (central vengs iltsaturation, ScvO,)
= 70%.

Herudover evalueres effekten ved andre markgrer for
hypoperfusion - f.eks. hudtemperatur, kapilleert re-
spons, laktat og bevidsthedsniveau. Dynamikken ggr
diurese og laktat mindre egnede i den umiddelbare
evaluering, hvorimod iseer nedsat central vengs iltsa-
turation er markgr for insufficient ilttilbud og fortsat
hypoperfusion [16].

Den videre kredslgbsbehandling vil foregd i in-
tensivt regi med balanceret behandling af hypovo-
leemi, vasodilatation og pumpesvigt hos hver enkelt
patient.

FREMTIDSPERSPEKTIVER
En raekke nyere fund kan fa betydning for fremtidens
kredslgbsbehandling ved sepsis.

I et stort randomiseret studie (n = 778) reduce-
redes 28-dages mortaliteten i en subgruppe af patien-
ter med moderat septisk shock, ndr patienterne fik en
kombination af vasopressin og noradrenalin i stedet

for noradrenalin alene. Subgruppen blev identificeret
ved, at de havde et mindre initialt behov for noradre-
nalin [17]. Problemet kan blive at identificere disse
patienter prospektivt, sa indtil videre bgr vasopressin
nok kun anvendes til patienter med livstruende bi-
virkninger under katekolaminbehandling.

Nyere inotropika med perifer vasodilatatorisk
virkning, sdkaldte inodilatorer uden katekolaminvirk-
ning, kan potentielt gge flow uden risiko for iatrogen
vaevsiskemi. Calciumsentisiseren levosimendan har i
dyrestudier og i to kliniske studier (n = 30 og 35)
bedret flere kredslgbsparametre efter den initiale re-
suscitation. Endnu mangler store randomiserede af-
prevninger at vise virkning pa patientrelaterede ef-
fektmal [18].

Teknikker til at bedgmme mikrocirkulationen
Kklinisk, herunder naerinfrargd spektrometri, laser
Doppler og ortogonal polarisationsspektral imaging,
er i klinisk afprgvning. Herved kan en central kompo-
nent i det septiske kredslgbssvigt kvantiteres og po-
tentielt behandles [19].

KONKLUSION
Det er sandsynligt, at dedeligheden ved sver sepsis
mindskes ved tidlig malrettet behandling. Organi-
satoriske tiltag bor derfor gennemfgres, sa patien-
terne identificeres tidligt og far foretaget lpbende
klinisk kredslgbsvurdering herunder laktatmaling.
De indledende seks timers kredslgbsbehandling
fplger rekommandationerne i Surviving Sepsis Cam-
paign og pdbegyndes af den diagnosticerende laege
med store mangder vaeske, der senere kan supple-
res med vasopressorer, inotropika og evt. blodtrans-
fusion.

Yderligere forskning skal konsolidere eksiste-
rende tiltag og udvikle nye inden for septisk kreds-
Ipbsdiagnostik, -monitorering og -behandling.

Svaer sepsis giver hypovolaemi, mikrovaskulzer maldistribution af blod
og varierende grader af hjertesvigt, hvilket medfgrer vaevsiskeemi og
en dgdelighed pa 30-50%.

Svaer sepsis er vanskelig at identificere, hvorfor den kliniske kreds-
Igbsvurdering bgr suppleres af laktatmaling som markgr for hypoper-
fusion.

De indledende seks timers kredslgbsbehandling fglger rekommanda-
tionerne i Surviving Sepsis Campaign og pabegyndes af den diagno-
sticerende laege med store maengder vaeske, der senere kan supple-
res med vasopressorstoffer, inotropika og evt. blodtransfusion.

Behandlingen malrettes effektmal valgt under hensyntagen til moni-
toreringsmuligheder og den foreliggende evidens, hvorved dgdelig-
heden ser ud til at mindskes.
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I behandlingen af maligne gliomer i hjernen
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Gliomer er tumorer i hjernen og rygmarven, som
udgér fra centralnervesystemets (CNS) stgtteveev,
glia. Ifglge WHO [1] klassificeres disse tumorer i

fire grader, hvor grad 3 og 4 betegnes hgjgrads =
maligne (Figur 1). Grad 4 kaldes ogsa glioblastoma
multiforme (GBM), grad 3 kaldes anaplastiske glio-
mer, som igen findes i undertyper bl.a. anaplastiske
astrocytomer og anaplastiske oligodendrogliomer.
Gliomerne er de hyppigste blandt de primere hjerne-
tumorer (med ca. 5-600 pr. ar i Danmark). De udger
hovedparten af de sdkaldt neuroepiteliale tumorer,
som udger ca. 40% af alle primare hjernetumorer
(som omfatter bl.a. meningeomer og hypofysetumo-
rer) [2]. De maligne udggr ca. halvdelen til totreje-
dele af disse, og de er forbundet med en notorisk dar-
lig prognose. Den mediane overlevelse er omkring
14-15 maneder for GBM, noget laengere for grad 3.
Indtil for nylig var den gaengse behandling af maligne
gliomer kirurgi efterfulgt af fokal strdlebehandling.
Gliomer er ikke velafgreensede, men vokser infiltra-
tivt i hjernen, og nar de er maligne, findes maligne

celler i stor afstand fra selve tumoren, sdgar i den
modsatte hjernehemisfeere [3]. Fokal behandling er
derfor aldrig tilstraekkelig, hvorfor behandling med
systemisk virkende medicin som kemoterapi er ak-
tuel. Der er dog pavist en sammenheng mellem ra-

I |

Malignt gliom, som
indtager det meste
af hgjre frontallap i
hjernen.




