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imidlertid ofte ikke veere muligt i fuldt omfang at eliminere
CO,, hvorfor hyperkapni til en vis grad ma og kan accepteres.
Ventilation ud fra disse principper omtales derfor ogsa under-
tiden som permissive hypercapnia. Hyperkapni kan dog volde
problemer for patienter med truende eller manifest forhejelse
af det intrakraniale tryk.

Der er herudover ikke evidens for, at en bestemt type respi-
rator, ventilationsmodus eller indstilling i evrigt skulle veere
bedre end andre, om end meget tyder pa, at respiratorindstillin-
ger, som muligger spontan vejrtreekning, indebzrer en fordel.

Andre overvejelser ved respiratorbehandling af lungesvigt
Det har vist sig, at bide patienter med AEKOL og patienter
med ALI/ARDS ofte tiler respiratorbehandling under et mi-
nimum af sedation, hvilket i evrigt bidrager til at afkorte be-
handlingsvarigheden og mindsker risikoen for savel psykiske
som fysiske bivirkninger og komplikationer. Analgetisk be-
handling er dog pakrzavet, idet en oralt eller nasalt anlagt tra-
kealtube, szrligt i forbindelse med manipulation eller sug-
ning, udger et kraftigt smertestimulus. Trakeostomi téles szd-
vanligvis bedre, hvilket er en af drsagerne til, at trakeotomi
stadig oftere foretages tidligt i et forleb.

Det er vigtigt at holde sig for oje, at respiratorbehandling
béade ved AEKOL og ved ALI/ARDS udelukkende er adjuve-
rende supportiv. Hovedhjernestenen i behandlingen af disse
tilstande bestér i en indsats over for de tilgrundliggende &r-
sager. Er ALI/ARDS f.eks. forarsaget af sepsis, vil antibiotisk
behandling og evt. yderligere sanering af det infektiose focus
saledes vere essentiel. Uden en sidan samtidig kausal be-
handling tjener respiratorbehandling intet formal, ud over at
udgere en risiko for patienten.

Konklusion
Der findes ingen studier, hvori det dokumenteres, at den ene
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respiratorindstilling er den anden overlegen ved akut lunge-
svigt, uanset om dette er forarsaget af AEKOL eller ALI/
ARDS. Der er imidlertid evidens for, at aktiv ventilations-
understottende behandling ved AEKOL sa vidt muligt ber
foregad noninvasivt, f.eks. gennem en maske. Bliver trakeal in-
tubation nedvendig, bor der anvendes lang eksspirationstid,
sa dynamisk hyperinflation af lungevaevet undgas. Endelig er
det ved ALI/ARDS veldokumenteret, at respiratorbehandling
med lave tidalvolumina og lave inspirationstryk bedrer pro-
gnosen.
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Akut nyresvigt hos den kritisk syge patient

Professor Palle Toft & overlaege Torben Gilsaa

Odense Universitetshospital,
Angestesiologisk-intensiv Afdeling V, og
Fredericia og Kolding Sygehuse, Anastesiologisk Afdeling

Akut nyresvigt (ARF) opstér hos 10-23% af de patienter, der er
indlagt pa en intensiv afdeling. Incidensen af patienter med
AREF er stigende, sandsynligvis pga. en zldre patientpopula-
tion med flere konkurrerende lidelser og sterre antal af or-

gansvigt. 70% af patienterne med ARF ma behandles med
blodrensende terapi i form af dialyse og/eller haemofiltration.

Definition af akut nyresvigt

ARF diagnosticeres typisk ved stigende plasmakreatinin og
karbamid samt faldende urinproduktion over adskillige dage.
Plasmakarbamid er ikke nogen god parameter for nyrefunk-
tion, idet plasmakarbamid influeres af nitrogenindtagelse og
endringer i proteinmetabolismen. Plasmakreatinin er en
mere palidelig marker for nyrefunktionen end plasmakar-
bamid. Plasmakreatinin kan dog vaere normal selv ved en
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betydelig nyrefunktionsnedszttelse. Den bedst anvendelige
parameter for nyrefunktionen i klinisk praksis er kreatinin-
clearence. Der arbejdes pa at udvikle en tidlig marker for be-
gyndende nyresvigt. Indtil videre er disse markerer dog ikke
blevet implementeret i daglig praksis.

Der er ikke nogen universelt accepteret definition af ARF.
Bellomo et al [1] gennemgik 28 artikler, der omhandlede ARF,
og fandt 28 forskellige definitioner. De foreslog, at man skulle
inddele ARF i tre stadier, athaengigt af den stigende plasma-
kreatinin og faldende urinproduktion samt behovet for blod-
rensende behandling. Deres vigtigste budskab var dog, at man
forsegte at opna international konsensus om en definition af
ARF. (Man har tidligere i vid udstrekning brugt betegnelsen
akut tubulointerstitiel nefropati eller nekrose (ATIN/ATN) for
det akutte nyresvigt, hvor der ikke var en klar pre- eller po-
strenal drsag. Da det oftest er umuligt at skelne mellem pre-
og intrarenale arsager, da ATIN er en patoanatomisk diag-
nose, og da der yderst sjeldent foretages nyrebiopsi hos
denne patientgruppe, ber disse betegnelser forlades til fordel
for den bredere kliniske diagnose ARF.)

Atiologi
Den udlesende drsag til ARF er multifaktoriel i form af hypo-
volemi, hypotension, septiske mediatorer, rhabomyolyse og
brug af nefrotoksiske medikamenter. Af nefrotoksiske medi-
kamenter, som spiller en rolle i udviklingen af ARF, kan nav-
nes aminoglykosider, rontgenkontrastmedia, angiotensinkon-
verterende enzymhazmmere og nonsteroide antiinflammato-
riske analgetika. De vasentligste risikofaktorer for udviklingen
af ARF er dog hypotension, hypovolemi og septisk shock.
Mekanismen til udvikling af ARF inkluderer vaskulere sa-
vel som tubulere faktorer. Tab af nyrens autoregulation, eget
renal vasokonstriktion og tubuler dysfunktion spiller en rolle.
Tillige er der evidens for, at inflammation har betydning for
patogenesen og udviklingen af ARF. Saledes har caspaseinhi-
bitorer og IL- 18-antistoffer dyreeksperimentelt vist sig at have
protektiv effekt mod udvikling af ARF [2].

Incidens

ARF opstar som anfert hos 10-23% af patienterne indlagt pd
intensiv afdeling, athaengigt af patientpopulationen. Graden
af sepsis hos patienterne spiller dog ogsa en vasentlig rolle.
Séaledes har man observeret en frekvens af ARF pa 19% hos
patienter med moderat sepsis, 23% hos patienter med alvorlig
sepsis og 51% hos patienter med septisk shock og positive
bloddyrkninger [3].

Profylaktisk behandling af akut nyresvigt

Da de initiale stadier af ARF er praeget af renal vasokonstrik-
tion, har man segt at behandle med vasodilaterende stoffer i
form af kalciumkanalblokkere og natriuretisk peptid, dog
uden effekt. Antistoffer mod tumornekrosefaktor (TNF)a ved
sepsis har heller ikke bedret den renale overlevelse, og be-

handling med stamceller er endnu pa et eksperimentelt sta-
dium. Loop-diuretika har en oxygenbesparende effekt i nyre-
tubuli og burde derfor i teorien kunne reducere incidensen
af ARF. Der er dog ingen evidens for, at furosemid hindrer
udviklingen af ARF. Tveerimod tyder enkelte undersogelser
P4, at furosemid kan forverre nyrefunktionen ved forskellige
2tiologier til ARF, sandsynligvis fordi diuretika kan frem-
kalde eller forverre hypovolemi.

Derimod synes tidlig mélrettet behandling med intravenes
vaske at have en profylaktisk effekt, idet udviklingen af ARF i
de tidligste stadier, hvor tilstanden er praeget af renal vaso-
konstriktion, sandsynligvis er reversibel. Historisk set er inci-
densen af ARF hos krigstraumepatienter faldet fra en ud af
200 under Koreakrigen til en ud af 600 under Vietnamkrigen.
Nér man korrigerer for graden af tilskadekomst, er den eneste
forskel den hastighed, hvorved patienterne blev resusciteret
med intravenes vaeske [2]. For nylig viste Rivers et al [4], at tid-
lig, méalrettet behandling med intravenes veske og om ned-
vendigt pressorstoffer hos patienter med sveer sepsis signifi-
kant reducerede antal organsvigt og bedrede overlevelsen.

Senest har van den Berghe et al [5] fundet en reduceret fre-
kvens af dialysekreevende ARF ved stram blodsukkerregule-
ring hos kritisk syge patienter.

Mortaliteten ved akut nyresvigt

Skent profylaktisk behandling med tidlig malrettet vaske-
terapi og stram blodsukkerregulation signifikant har kunnet
reducere frekvensen af ARF, har man ikke tilsvarende kunnet
reducere mortaliteten, nar forst det akutte nyresvigt var op-
stiet. Mortaliteten ved ARF hos kritisk syge patienter varierer
mellem 50% og 70%. Det manglende signifikante fald i morta-
litet forklares ved stigende alder og eget komorbiditet hos de
patienter, som behandles for ARF. I de fleste undersogelser
kan man dog spore en tendens til faldende mortalitet. Siledes
péviste Kelly et al i en metaanalyse [6], at mortaliteten for 1992
blandt kritisk syge patienter med ARF var 74,3% sammenlig-
net med 62,8% for perioden 1992-1998.

Det er vigtigt, at den enkelte intensivafdeling, som be-
handler kritisk syge patienter med ARF, registrerer og evalue-
rer sine resultater. Vi observerede siledes en mortalitet hos
denne patientgruppe pa to store danske universitetsintensiv-

afdelinger pa hhv. 56% og 52,6%.

Nyreprognosen ved akut nyresvigt

For at bevare optimismen ved behandling af kritisk syge
patienter med ARF, den hoje mortalitet taget i betragtning,
er det vigtigt, at man geor sig klart, at ARF er potentielt reversi-
belt. Sdfremt man behandler nyrerne hos patienter med ARF
skdnsomt, vil 90-95% af de patienter, som overlever, genvinde
deres nyrefunktion i lebet af f3 uger. Ved ARF har nyren som
anfort forbigdende mistet sin autoregulation, og der er ten-
dens til renal vasokonstriktion. Derfor er nyren ved ARF spe-
cielt felsom over for episoder med hypotension, som kan
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fremkalde fornyet iskeemisk skade og forleenget varighed af
ARF. P4 den enkelte intensivafdeling, hvor man behandler
ARF, bor man derfor monitorere, hvor mange af patienterne
der genvinder nyrefunktionen.

Akut nyresvigt som selvstaendig risikofaktor

Efter introduktion af kontinuerlig renal substitutionsterapi
(CRRT) pa danske intensivafdelinger (Figur 1) kan man be-
handle kritisk syge patienter med ARF, uden at kredslebet bli-
ver ustabilt. Patienterne dor siledes ikke mere under eller pga.
den blodrensende behandling, men af ekstrarenale arsager,
typisk kardiopulmonale komplikationer. I flere undersegelser
har man samstemmende vist, at ARF er en selvsteendig risiko-
faktor for ded pd intensivafdelinger. Metnitz et al [7] observe-
rede, at mortaliteten hos de patienter, som fik ARF, var 62,8%
sammenlignet med 5,6% hos de kritisk syge patienter, som be-
varede deres nyrefunktion. Selv om data blev justeret for ko-
morbiditet, var mortaliteten fortsat signifikant eget hos pa-
tienter, som fik ARF. Som forklaring har man i flere dyrekspe-
rimentelle undersogelser observeret, at ARF i modsatning til
kronisk nyresvigt pavirker immunsystemet med effekt pa eks-
trarenale organer. Kelly et 2/ [8] kunne f.eks. pavise, at ARF in-
ducerede forhejede koncentrationer af de proinflammatoriske
cytokiner i hjertet med nedsat kontraktilitet bedemt ved ek-
kokardiografi og leukocytaktivering i hjerte, lever og lunger.

Blodrensende behandling af akut nyresvigt
CRRT ved ARF blev forste gang beskrevet i 1977 i form af
kontinuerlig arteriovenas haemofiltration. Ved indszttelse af

Figur 1. Intensivafdelinger i Danmark, hvor der udfgres kontinuerlig renal sub-
stitutionsterapi.
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en blodpumpe kunne man undgi at indfere dialysekatetre i
arterierne, og blodrensning ved ren venovenes heemofiltra-
tion (CVVH) var standardmetoden indtil begyndelsen af
1990'erne. P4 dette tidspunkt blev der udviklet apparatur, der
kunne kombinere filtration med diffusionsprincippet (dia-
lyse), ogsd benzevnt hemodiafiltration (CVVHDE). Ved diffu-
sion fjernes kun sma molekyler, mens der ved filtration fjer-
nes bade sma og middelstore molekyler.

CRRT pavirker ikke kredslebet hos den ustabile, kritisk
syge patient i samme grad som konventionel, intermitterende
hamodialyse og burde derfor i teorien resultere i bedre over-
levelse og hurtigere genvinding af nyrefunktionen, idet gen-
tagne iskeemiske skader pa nyrerne undgas. Ved CRRT udskil-
les cytokiner ved filtation i ultrafiltratet, ligesom cytokiner
fjernes fra blodbanen ved adsorpsion til filteret. Da cytokin-
produktionen hos den septiske patient imidlertid er hej, er det
ved CRRT ikke muligt vedvarende at sznke cytokinspejlet i
blodet. En reduktion i cytokinspejlet observeres kun i timerne
lige efter filterskift. Tolv timer efter filterskift er cytokinverdi-
erne i blodet pa samme niveau som for filterskift, formentlig
pga. matning af filteret [9].

Man har ikke kunnet pavise gavnlig effekt af CRRT hos
kritisk syge patienter, inden de har fiet nyresvigt, men CRRT
ber sandsynligvis institueres hurtigt, nar forst ARF er indtradt
af hensyn til homeostasen. Meget tyder p4, at intensiteten af
den blodrensende terapi har gavnlig effekt pa overlevelsen.
Saledes har man ved daglig heemodialyse frem for dialyse
hver anden dag, som endnu praktiseres mange steder, kunnet
nedsztte mortaliteten og bedre nyreoverlevelsen signifikant
hos intensive patienter. Ligeledes er det i en undersogelse af
Ronco et al [10] vist, at sdfremt filtrationsmangden ved CRRT
oges til 35 ml/kg/time opnas der en signifikant bedre overle-
velse end med lavere filtrationsmaengder. Ronco et al anvendte
i studiet CVVH, der er bedst egnet til flernelse af middelstore
molekyler, inkl. eventuelle cytokiner. Roncos studie var dog
ikke noget »sepsisstudie«, idet kun 11-14% af hans patienter
havde sepsis. Pa basis af Ronco et al’s undersogelse er det prak-
sis mange steder i det kontinentale Europa at anvende CVVH
med et filtrationsflow pa mindst 35 ml/kg/time.

Nér patienten begynder at genvinde sin nyrefunktion er
det vigtigt, at vedkommende er intravaskuleert normohydre-
ret. Ved begyndende egendiurese kan der pauseres med
CRRT, og diuresen kan stimuleres med moderate doser furo-
semid, ikke for at bedre kreatinin-c/earence, men for at oge
urinvolumen. Under CRRT-pause og begyndende nyreresti-
tution vil plasmakreatinin gradvist stige, indtil fornyet lige-
vagt er indstillet mellem kreatinin-clearence, kreatininpro-
duktion og fordelingsvolumen.

Korrespondance: Palle Toft, Anaestesiologisk-Intensiv Afdeling V. Odense Univer-
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Endokrinologi hos kritisk syge
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Endokrin og metabolisk adaptation til akut livstruende syg-
dom (kritisk sygdom) har gennem evolutionen vzaret en af de
vigtigste faktorer for arternes overlevelse. Udviklingen inden
for intensiv terapi har medfert, at endnu flere patienter over-
lever den akutte fase af kritisk sygdom. Derfor er det blevet
abenbart, at den endokrine balance ikke er den samme, nar
den akutte fase gar over og bliver kronisk. Mortaliteten hos
patienter, som har behov for intensiv terapi mere end 2-3
dogn er fortsat hej (ca. 20%), og tilstanden er bl.a. karakteri-
seret ved et eller flere organsvigt samt vedvarende tab af mu-
skelvaev og knoglemasse pa trods af sufficient ernzring. Para-
doksalt nok synes disse patienter at vaere ude af stand til at
mobilisere fedtvaev som hos de fleste, ogsa intensivpatienter,
er det eneste reelle energidepot af betydende omfang [1].
Man har i forskningen pévist, at kritisk sygdom medferer
endringer i stort set alle hormonakser og tillige i hormonbin-
dingsproteiner og intracellulzre signalveje. Indtil for nylig har
der ikke vaeret nogle storre studier, hvori man har kunnet vise
bedring i overlevelse hos intensivpatienter ved behandling
med hormoner, i flere tilfzelde tveertimod. I denne statusar-
tikel vil den aktuelle viden og perspektiver for fremtidig be-
handling pa intensivafdelinger blive gennemgéet kort.

Hormonelle a&ndringer hos kritisk syge

Teleologisk har man traditionelt opfattet det primare hormo-
nelle respons som varende hensigtsmessigt og medferende
oget tilgeengelighed af glukose fra lever og nyrer, aminosyrer

fra muskler og fedt fra fedtvaev. Metabolitterne bruges bl.a. i
bekampelsen af infektion (immunrespons) og til opheling af
vavsskade. Omdrejningspunktet for adaptationen er nedsat
folsomhed for insulin, sakaldt insulinresistens. Graden af insu-
linresistens korrelerer med graden af kritisk sygdom [2].

Insulinresistens kan inddeles i perifer og central. Af insulins
perifere effekter er det de glukosemetaboliske, der er mest
kendt. Omkring 80% af den insulinstimulerede glukoseopta-
gelse foregar normalt i tvaerstribet skeletmuskulatur, men in-
sulin har effekter i stort set alle veev. Insulins effekter pa cel-
luleert niveau er mange, og de metaboliske synes kun at vaere
en del af dem [3].

De centrale effekter er i lever og nyrer og regulerer omszt-
ning af fedt, aminosyrer og glukose. Lever og nyrer fungerer
bl.a. som endogene glukoseleveranderer. Ved central insulin-
resistens ses en igangvarende glukoneogenese pa trods af
hyperglykami og hyperinsulinzemi. Insulinresistens hos kri-
tisk syge har vaeret kendt leenge og har veret betragtet som en
marker for kritisk sygdom. Stadig mere peger dog p4, at insu-
linresistens spiller en central patofysiologisk rolle hos mange
patienter pa intensivafdelinger [1].

Insulinresistensen medieres bl.a. gennem et bifasisk hor-
monelt respons [4]. En akut aktivering af den sikaldte neuro-
endokrine akse med hypotalamisk aktivering af specielt den
anteriore hypofyse giver stigning i koncentrationer og oget
biologisk aktivitet af vaksthormon (GH) og kortisol. Insu-
linresistensen pavirkes ogsd af immunsystemet (bl.a. af cyto-
kiner), og samspillet mellem de endokrine systemer og im-
munsystemet har tiltrukket sig tiltagende opmerksomhed [1].
Glukosemetabolismen @ndres fundamentalt. Den insulinsti-
mulerede glukoseoptagelse nedreguleres, og den samlede
glukoseomsztning stiger, overvejende pa grund af oget for-
brug i veev med insulinuatheengig optagelse.

Da glukosedepoterne er begransede, vil der hos intensiv-
patienter de novo fremstilles glukose ved glukoneogenese i



