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Feerre indikationer for sedation ved respiratorbehandling
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Formalet med denne statusartikel er at beskrive ud-
viklingen og anvendelsen af kunstig koma til kritisk
syge patienter herunder bivirkninger og absolutte og
relative indikationer samt den nyeste viden pa om-
radet.

INTRODUKTION

Hvis man laver en Google-sggning med ordene »kun-
stig koma« fremkommer blandt andet fglgende: »En
omkommet og seks i kunstig koma efter keentrings-
ulykke«, »Knivoffer i kunstig koma — stadig i livsfare,
»Trafikoffer i kunstig koma«. Dette er blot nogle fa
avisoverskrifter fra en Google-sggning. I alt finder
man pa Google 23.600 hits med disse spgeord. Som
ikkeintensivleege kunne man hurtigt f& det indtryk, at
kunstig koma er en behandling i sig selv pa en inten-
sivafdeling. Dette er dog ikke tilfeeldet for hovedpar-
ten af de kritisk syge patienter.

HISTORISKE ASPEKTER AF KUNSTIG KOMA

Der er aldrig nogen behandling uden bivirkninger.
Ralph Milton Waters, verdens fgrste professor i an-
aestesi er i 1945 citeret for:

»[ have come gradually to realize two facts: the first
that relief from pain is purchased always at a price, and
the second that the price in both morbidity and morta-
lity does not greatly differ whatever the agent or agents
used« [1].

Kunstig koma er som alle andre behandlinger
heller ikke uden risiko for patienten. Historisk set har
brugen af sedativer andret sig. Intensiv terapi og me-
kanisk ventilation, som vi kender den i dag, blev fgrst
taget i brug pa Blegdamshospitalet i Kgbenhavn i
1952, hvor medicinske studenter i degndrift hnd-
ventilerede vigne trakeostomerede patienter med po-
lio. Anestesiologen Bjgrn Ibsen opdagede, at patien-
terne dgde af hypoventilation som fglge af lammelse
og overfgrte sin viden fra bedgvelse og postoperativ
observation til behandling af kritisk syge patienter
[2]. Mekanisk ventilation, der straekker sig over leen-
gere tid, var ikke tidligere beskrevet, og resultaterne
fra Blegdamshospitalet var banebrydende. Det er ge-
nerelt anerkendt, at moderne intensiv terapi af respi-
rationsinsufficiente patienter blev »fgdt« i Kebenhavn
11952.

Ideen med at understgtte respirationen hos kri-
tisk syge patienter blev udbredt til flere patientgrup-

per, men den nensomme ventilatgr blev udskiftet
med en barsk og »ufglende« respirator. Respiratoren
kunne pé dette tidspunkt ikke fglge patientens egen
respiration, hvis en sddan fandtes, hvilket selvsagt
ikke var behageligt for patienten. Man var derfor
ngdt til at give en form for sedation. Pa dette tids-
punkt havde man hverken infusionspumper eller se-
dativer med kort halveringstid. Patienterne fik derfor
sedativer med lang halveringstid indgivet som bolus-
doser ved behov. I slutningen 1970’erne udvikledes
infusionspumper, og patienterne kunne nu sederes
kontinuerligt [3]. Sdledes kunne man efterhdnden
mekanisk ventilere patienterne gennem lengere tid
og samtidig holde dem komfortabelt sederede. Man
kunne ogsé vaeekke dem igen inden for i bedste fald
nogle timer til dage athaengigt af sedationens varig-
hed. Foruden sedativer udvikledes muskelrelaksan-
tia, som igen lettede ventilationen af patienter, der
havde svaere lungeforandringer og lav lungekom-
plians.

UDVIKLINGEN | DE SENESTE Tl AR

Dette har méske veret lige komfortabelt nok, i hvert
fald skrev en noget frustreret professor i medicin ved
University of Colorado, Thomas L. Petty, om den ud-
vikling, han var vidne til pa sin afdeling:

»But what I see these days are paralyzed, sedated
patients, lying without motion, appearing to be dead,
except for the monitors that tell me otherwise« [4].

Pettys bgnner blev hgrt, for i 2000 publicerede
Kress et al i The New England Journal of Medicine et
randomiseret studie, hvor interventionen bestod af
daglig veekning [5]. Denne simple intervention betgd
kortere tid i respirator, kortere tid pa intensiv afde-
ling og feerre computertomografier af cerebrum.
Formentlig fordi man undgik akkumulation af sedati-
ver ved en simpel daglig sedationspause. Forfatterne
kunne lidt overraskende efterfplgende pavise, at pa-
tienterne fra interventionsgruppen, som blev vakket
dagligt, havde mindre posttraumatisk stress end de
patienter, der ikke blev veekket [6]. Dette var i mod-
strid med intensivafdelingens initiale formal med se-
dation, som historisk blev givet for at lindre patien-
terne. Det at ligge i respirator og veere kritisk syg kan
virke skreemmende. At patienterne oplever dette og
efterfglgende har mindre grad af posttraumatisk
stress virker umiddelbart ikke logisk. Dette har man
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forsggt at belyse yderligere. Jones et al publicerede et
retrospektivt arbejde om intensivpatienters erindrin-
ger og stressniveau [7]. De fandt, at patienter, som
efterfglgende havde erindringer om opholdet pa in-
tensivafdelingen, reelle som drgmmelignende, efter-
fplgende fik mindre posttraumatisk stress end patien-
ter, som slet ingen erindringer havde fra deres ophold
pa intensivafdelingen. En svaghed var dog, at studiet
blev udfert retrospektivt. De patienter, som ikke
havde nogen erindring om deres sygdomsophold,
kunne vare de mest syge, hvor man ville forvente de
svaereste grader af posttraumatisk stress.

Kress” arbejde med daglig vaekning var guldstan-
darden og var blandt andet en del af respiratorpak-
ken under den nationale kampagne »Operation Life«

[8].

HVORFOR OVERHOVEDET SEDERE PATIENTERNE?
Fra at veere et simpelt apparat, som kunne diktere
luftskiftet hos en kritisk syg patient, er respiratoren i
dag blevet et hgjteknologisk hjaelpemiddel. Den kan
registrere ganske sma endringer i luftstremmen i pa-
tientens luftveje, hvilket muligggr registrering af selv
en meget lille egenrespiration hos patienten. Respira-
torens formden spander fra den totale kontrol med
respirationen, hvor patienten ikke besidder egen re-
spiration, til at patientens egen respiration gradvist
overtager respirationsarbejdet lige fgr ekstuberingen.
Denne teknologiske gevinst har vi maske ikke vaeret
gode nok til at hgste, i hvert fald sederes patienterne
stadig rutinemeessigt i bdde ind- og udland [9, 10].
At det ikke ngdvendigvis behgver at veere sddan,
er pavist i en randomiseret undersggelse, der er fore-
taget pé Intensivafdelingen pa Odense Universitets-
hospital og publiceret i Lancet i januar 2010 [11]
(Figur 1). Her randomiseredes 140 patienter i to
grupper. Den ene gruppe blev sederet efter den bed-
ste internationale standard med sedationsscore og
daglig veekning som tidligere beskrevet [5]. Den an-
den gruppe, interventionsgruppen, blev ikke sederet,
men fik bolusdoser morfin for at sikre komfort og
smertefrihed. Resultaterne viste, at det var muligt at
behandle 60 ud af 70 patienter uden brug af seda-
tion. Endvidere viste det sig, at gruppen af patienter,
som ikke blev sederet, havde flere dage uden respira-
tor, 14 kortere tid pa intensivafdelingen og blev hurti-
gere udskrevet fra sygehuset. Endvidere har det efter-
folgende vist sig, at gruppen, som fik sedation, havde
en stgrre risiko for at f& akut nyreinsufficiens [12].
P4 flere omrader har undersggelsen mgdt kritik.
Forekomsten af agiteret delirium var hgjere i gruppen
af patienter, som ikke fik sedation. Men ifglge proto-
kollen blev patienter fra sedationsgruppen, som blev
urolige under den daglige veekning, hurtigt sederet

I |

En vagen og mobiliseret patient, som far respiratorbehandling.

igen, hvilket ikke gav mulighed for at diagnosticere
delirium, som man kunne i den vigne gruppe. Det er
muligt at sederede patienter, som ogsa er delirgse, vi
kan bare ikke diagnosticere det.

Et andet kritikpunkt fra specielt udlandet har vee-
ret sygeplejenormeringen, som er en sygeplejerske til
hver patient. Flere steder i udlandet er denne norme-
ring lavere, sa en sygeplejerske typisk passer to pa-
tienter, som er sederede og ofte dybere sederet, end
hvad man er vant til i Danmark. Ligeledes benyttes
fiksering af patienterne, hvilket er helt ukendt pa
danske intensivafdelinger. Flere steder i Skandina-
vien og England benyttes en 1:1-normering [13]. En
halvering af den samlede indleeggelsestid ved ikke-
rutinemeessig brug af kunstig koma taler for en 1:1-
sygeplejenormering hos patienter, der har behov for
respiratorbehandling.

Overordnet set tyder alt pd, at mindre eller ingen
sedation til kritisk syge patienter er fremtiden pa dan-
ske og forh&bentlig ogsé udenlandske intensivafde-

Sedation har vzeret standardbehandling af kritisk syge patienter, som
far respiratorbehandling.

Sedation forlenger tiden i respirator, forleenger indlaeggelsestiden pa
intensivafdeling og den totale hospitalsindleggelsestid.

Absolutte indikationer for anvendelse af sedativer til kritisk syge pa-
tienter i respirator omfatter: terapeutisk hypotermi efter hjertestop,
pget intrakranielt tryk og anvendelse af muskelrelaksantia ved for ek-
sempel sveert lungesvigt.

Relative indikationer for anvendelse af sedativer til kritisk syge pa-
tienter i respirator: meget hgje respiratorindstillinger, som ikke tales
af patienten, ventilation i bugleje og midlertidigt hos meget urolige
patienter.
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linger (Tabel 1). Senest er dette beskrevet i en natio-
nal sedationsretningslinje fra Dansk Selskab for
Aneestesiologi og Intensiv Terapi [16].

PSYKOLOGISKE SENF@LGER EFTER INTENSIV TERAPI
Et spendende aspekt, som der p.t. forskes i, er den
psykologiske pévirkning under og efter kritisk syg-
dom, og i den forbindelse om kunstig koma spiller en
rolle i relation til udviklingen af posttraumatisk
stress. Safremt forekomsten af posttraumatisk stress
hos patienter, som ikke havde vaeret i kunstig koma,
var veesentligt gget, ville bivirkningsprofilen vaere
uacceptabel i forhold til at sedere patienterne. Vi ud-
forte derfor en neuropsykologisk opfglgningsunder-
spgelse af patienter fra vores primere studie. Vi fandt
ingen forskel i graden af psykologiske bivirkninger,
specielt posttraumatisk stress, imellem grupperne
med eller uden kunstig koma [17].

INGEN REGEL UDEN UNDTAGELSER

Visse patientgrupper mé dog stadig sederes. Primeert
drejer det sig om patienter, som er genoplivet efter
hjertestop, men ikke umiddelbart er vagnet op og
derfor behandles med terapeutisk hypotermi (nedkg-
ling til 32-34 °C i 24 timer) [18, 19]. Ved terapeutisk
hypotermi er anvendelse af sedation og ofte ogsé mu-
skelrelaksantia ngdvendig for at forhindre kulde-
rystelser.

En anden gruppe er patienter med forhgjet intra-
kranielt tryk, hvor sedation sammen med andre tera-
peutiske tiltag kan nedbringe det intrakranielle tryk.
Senest er der publiceret et fransk multicenterstudie,
hvor man rapporterer om en gget overlevelse ved
brug af muskelrelaksantia og sedation i 48 timer til
patienter med akut svaert lungesvigt [20]. Der var
kun gavnlig effekt hos de allermest syge patienter,
der havde et stort iltbehov.

Disse undtagelser hos udvalgte patientgrupper er
vigtige at huske, men de udggr et mindretal blandt

patienter, som respiratorbehandles p& danske inten-
sivafdelinger. Ofte er det tillige i relativt kort tid af
forlpbet, at kunstig koma er indiceret pa ovenstaende
indikationer.

KONKLUSION

Bortset fra enkelte absolutte og fa relative kontraindi-
kationer kan man veere indlagt pa en intensivafdeling
og fa respiratorbehandling uden at veere i kunstig
koma. Ud fra foreliggende data er der flere fordele
ved ikkerutinemeessig brug af kunstig koma i form af
kortere tid i respirator, kortere indleeggelsestid pa in-
tensivafdelingen og kortere samlet hospitalsindleg-
gelse. Vi haber p4, at resultaterne fra en multiunder-
sogelse, gerne med dansk deltagelse, i fremtiden
yderligere vil understgtte denne strategi.
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Tidslinje for begivenheder omkring sedation af patienter i respirator.

Ar
1970'erne
1998
1999

2000

2010

Begivenhed

Infusionspumper ggr det muligt kontinuerligt at sedere patienter i respirator

| et retrospektivt studie af Kollef et al rapporteres det, at kontinuerlig sedation er associeret med lzengere tid i respira-

tor end sedering med bolusdoser [14]

Brook et al rapporterer fra et prospektivt randomiseret studie, at en sygeplejestyret sedationsprotokol forkorter tiden i

respirator og indlaeggelsestiden sammenlignet med ved standardbehandling [15]

Kress et al paviste, at daglig vaekning af patienter i respirator kunne reducere tiden i respirator og indlzeggelsestiden

pa intensivafdelingen [5]

Strgm et al paviste, at en protokol uden sedation sammenlignet med vanlig sedation og daglig vaekning reducerede

tiden i respirator og indlaeggelsestiden [11]

Resultat

Mere sedation

Méske mindre sedation
Mere kontrol af sedation

Mindre sedation i kraft af daglig vaekning

Ingen sedation
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Profylaktiske probiotika til preemature bgrn
reducerer dgdelighed
Jesper Brok™?, Ole Pryds' & Birgitte Smith">
Profylaktiske probiotika til for tidligt fadte bgrn har i NEKROTISERENDE ENTEROKOLITIS STATUSARTIKEL

Kkliniske forsgg vist sig at kunne reducere dgdelighe-
den markant [1, 2]. I det fglgende vil vi kort introdu-
cere probiotika, kritisk vurdere og opdatere metaana-
lyserne om probiotika til for tidligt fédte bgrn samt
give status pa brug af probiotika i Danmark og inter-
nationalt.

PROBIOTIKA

Antallet af publikationer og forskningsprojekter ved-
rgrende probiotika er eksponentielt stigende. Probio-
tika bliver p.t. forspgt som bade forebyggende og be-
handlende intervention over for talrige sygdomme.
Definitionen pé probiotika er: »levende mikroorga-
nismer, der i passende mangder endrer mikroflo-
raen hos veerten, og medfgrer sundshedsfremmende
effekt pa helbredet« [3].

De typisk anvendte probiotika er maelkesyrebak-
terier som Lactobacillus og/eller bifidobakterier, som
geerer glukose og danner maelkesyre. Af andre benyt-
tede probiotika er Escherichia coli, streptokokker og
enterokokker samt geer, f.eks. Saccharomyces.
Bakterierne findes vidt udbredt i naturen, og mange
er en normal del af floraen i gastrointestinalkanalen
hos mennesker. Probiotika inddeles efter: genus, art
og stamme (f.eks: Lactobacillus (genus) rhamnosus
(art) GG (stamme)).

Probiotika er i Danmark primeert registreret som
kosttilskud, hvilket medfgrer mindre stringente krav
ved afprgvning i kliniske forsgg end ved f.eks. nye la-
gemidler.

I Danmark bliver ca. 7% af alle bgrn fgdt for tidligt,
det vil sige fgdsel fgr fulde 37 svangerskabsuger [4].
Behandlingen af for tidligt fadte bgrn er forbedret
markant, siden man p&begyndte brugen af antenatal
steroider ved truende for tidlig fadsel, behandling
med surfaktant og med introduktionen af neonatale
intensivafsnit i begyndelsen af 1980’erne [5, 6]. I dag
udvikler langt de fleste for tidligt fgdte bgrn sig nor-
malt, men ikke overraskende er der fortsat en betyde-
lig dgdelighed (20%) blandt de meget og ekstremt
for tidligt fgdte bgrn, dvs. bgrn fgdt for 32 svanger-
skabsuger [7]. En frygtet komplikation er nekrotise-
rende enterokolitis (NEC), som er en livstruende
tilstand, der kan medfgre malabsorption, korttarms-
syndrom, strengileus og stenose. Arsagen til NEC er
multifaktoriel [8, 9]. Der foregér intensiv forskning
for at praediktere og forebygge NEC. Man ved, at prae-
maturitet disponerer til NEC, og at melk fra moderen
nedsetter risikoen for NEC. Mikrofloraen har ogsa en
vigtig betydning i udviklingen af NEC. Derfor kunne
probiotika i teorien have en sundhedsfremmende ef-
fekt ved i tarmen at skabe en mikrobiel sammensaet-
ning, som modulerer den immunologiske kaskade og
derved nedsetter udviklingen af NEC. For nylig pavi-
ste man i to uathengige metaanalyser af randomise-
rede kliniske forsgg, at probiotika mere end halve-
rede béde risikoen for udvikling af NEC og dede-
ligheden [1, 2]. Denne overveeldende effekt kraever et
nermere »eftersyn«, og i det fglgende vil metaanaly-
serne bliver kritisk vurderet.
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