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' HOVEDBUDSKABER

» Sveere brandskader medfgrer aendrin-
ger i stofskiftet (hypermetabolisme)
medieret af katekolaminer, kortikoste-
roider og inflammatoriske cytokiner.
Ved starre brandskader er hypermeta-
bolismen protraheret og af seerlig

sveer grad.

» Konsekvenserne af hypermetabo-
lisme er gget mortalitet og morbiditet
pga. tab af muskelmasse og pa la&n-

Multitraumer, kritisk sygdom og svere brandskader
afstedkommer et stressrespons med en forgget meta-
bolisme til fplge. Seerligt for sveere forbraendinger, her-
under brandsér, som involverer mere end 20% af det
totale kropsfladeareal (TBSA) hos voksne eller mere
end 10% af TBSA hos bgrn og @ldre (jf. Tabel 1),
afviger det hypermetabole stressrespons fra de gvrige
tilstande ved dets svaerere grad og leengere varighed
[1,2].

Hypermetabolisme er et generelt udtryk for et pget
totalt iltforbrug i kroppen og defineres mere specifikt
som et hvileenergiforbrug (resting energy expenditure
(REE)) pé& mindst 10% over normalen [3]. Som fglge af
det forggede energiforbrug forekommer der en hurti-
gere substratomsatning og efterfplgende tab af peri-
fert fedt og muskelmasse. Samtidig er responset karak-
teriseret ved hyperglykeemi og insulinresistens, som pé
leengere sigt kan fgre til metabolisk syndrom og stres-
sinduceret diabetes (Figur 1) [3, 4]. Tidlig erkendelse
og behandling er vigtig for at forbedre det kliniske re-
sultat i sdvel den akutte fase som i efterforlgbet.

Denne artikel har til formél at redegore for pato-
fysiologien bag det hypermetabole respons hos sveert
forbreendte, idet disse patienter udvikler et saerlig sveert
og protraheret stressrespons. Desuden vil behandlings-
strategier til reducering af udviklingen af hypermetabo-
lisme blive belyst.

ernzering med fokus pa et hgjt energi-
og proteinindhold. Farmakologiske til-
tag med nonselektiv betablokade gi-
ver en signifikant reduktion af det
hypermetabole respons, men der
mangler fortsat evidens for forbed-
rede klinisk relevante outcomes,
herunder morbiditet og mortalitet.
Anabolsk behandling har vist lovende
resultater, men bgr ikke anvendes, far
der er starre klarhed over sikkerhed

gere sigt diabetes og metabolisk

syndrom.

og effekt

» Behandlingen bestar af tidlig enteral

PATOFYSIOLOGI

Man kan inddele de metaboliske @ndringer efter en
stgrre forbraending i to distinkte faser — hhv. ebb- og
flowfasen. Ebb-fasen optrader inden for fa minutter ef-
ter forbraendingen og varer 48-72 timer. Denne fase ka-
rakteriseres ved et fald i kroppens temperatur og iltfor-
brug formentlig for at reducere den posttraumatiske
udtgmning af energidepoterne [5, 6]. Den kliniske rele-
vans af denne fase er beskeden, idet varigheden er kort.
Flowfasen opstar umiddelbart herefter og omfatter ak-
tivering af patientens immunforsvar og frigerelse af
akutfasereaktanter fra leveren med gget metabolisme,
katabolisme og iltforbrug til fglge [7].

De primere mediatorer af den hypermetabole til-
stand i flowfasen er katekolaminer, kortikosteroider og
inflammatoriske cytokiner, som mobiliserer substrater
til den hepatiske glukoneogenese og syntese af akutfa-
sereaktanter. Substraterne stammer fra bade en ned-
brydning af proteiner i skeletmuskulatur og glykogeno-
lyse (Figur 1). Formélet er at understgtte kroppens
immunrespons og fremme sarheling. Dette sker imid-
lertid p& den ugunstige bekostning af tab af skeletmu-
skulatur [7, 8]. Ved stgrre brandskader kan katekola-
min- og kortikosteroidniveauet i plasma stige op til
10-20 fold og derved medfgre en vasentlig forggelse af
stofskiftet, takykardi og belastning af hjertet samt tab
af muskelmasse, insulinresistens og veeksthaamning hos
bern pé leengere sigt (Figur 2) [7]. Selvom den hyper-
metabole tilstand oftest er kortvarig ved bl.a. sepsis og
traumer, kan den imidlertid persistere i op til to &r ved
brandskader med over 30% forbraending af TBSA [3].

BEHANDLINGSSTRATEGIER

Hjgrnestenen i behandling af hypermetabole patienter
er tidlig erneering med et hgjt energi- og proteinind-
hold. Derudover har man forsggt at modulere det hy-
permetabole respons med bade nonfarmakologiske og
farmakologiske tiltag. I det folgende redeggres der for
mulige behandlingsstrategier.

Ernaeringsterapi

Dansk Selskab for Anzstesiologi og Intensiv Medicin og
Dansk Selskab for Intensiv Terapi har i samarbejde ud-
arbejdet nationale retningslinjer for ernering af kritisk

syge pd intensivafdelinger [9]. Da disse patienter er i




E TABEL 1

Gradering af brandtraumer i henhold til American Burn Association [2].

Mindre grad

( 10% TBSA hos voksne

(5% TBSA hos yngre: ( 10 ar samt eldre: ) 50 ar
(2% 3.-gradsforbreending

Kriterier

Behandlingsniveau Ambulant
TBSA = det totale kropsfladeareal.

Moderat grad

10-20% TBSA hos voksne

5-10% TBSA hos bern og ldre

2-5% 3.-gradsforbreending
Hejspandingsskade

Misteenkt inhalationsskade

Cirkuleer forbreending

Komorbiditet, som disponerer til infektion,
f.eks. diabetes mellitus

Hospital

Sveer grad

) 20% TBSA hos voksne

) 10% TBSA hos barn og ldre
) 5% 3.-gradsforbraending
Hejspaendingsforbranding
Kendt inhalationsskade

heender, fodder eller starre led

Brandsarsafdeling

ernaringsmaessig risiko anbefales tidlig enteral ernze-
ring for at undgé tab af fedtfri legemsmasse. For brand-
sarspatienter er energibehovet vaesentlig forgget med
REE X 1,8-2,5, og proteinbehovet er 2-3 gange stgrre
end ved andre former for kritisk sygdom [9]. Da man i
1970’erne introducerede aggressiv ernaringsterapi for
sveert forbraendte patienter, forbedredes overlevelsen
markant. En oversigtsartikel fra 1990 viser, at ernze-
ringsterapi for patienter med forbreendinger svarende
til mindst 50% af TBSA foranledigede et fald p& 80% i
dgdeligheden som fglge af sepsis. Studieresultater ty-
der p4, at ernaringsterapi kan reducere graden af det
hypermetabole respons, give kortere hospitalsindlag-
gelser, nedsette infektionsraten og give bedre sarhe-
ling [10]. Imidlertid kan uhensigtsmeessig ernerings-
terapi afstedkomme komplikationer i form af fedtlever,
tab af fedtfri legemsmasse, gget fedtaflejring pa krop-
pen, kardiopulmonale komplikationer og infektioner.
Det er séledes essentielt med optimal ernaringsterapi,
men der mangler fortsat evidens for den optimale sam-
mensatning af makronaringsstoffer [10].

Nonfarmakologisk behandling

Ved store, dybe brandskader har tidlig excision inden
for tre dage og transplantation af sdrfladerne en gun-
stig effekt pa kroppens stressrespons, ligesom inciden-
sen af sepsis reduceres [11]. Mobilisering i form af tree-
ningsterapi har vist sig sikkert og effektivt at forebygge
kakeksi ved at gge den fedtfri legemsmasse, bedre kon-
ditionen og gge muskelstyrken [3]. Derudover er der
ogsa behov for en termoregulering af omgivelserne, nér
hudens isolerende effekt ikke laengere er til stede. En
stigning i omgivelsernes temperatur til 33 °C medfgrer,
at energien til fordampning kommer fra miljget og ikke
patienten, hvilket reducerer patientens REE og protein-
katabolisme med et bedre klinisk resultat til folge [12].

Farmakologisk behandling

Antikatabole lsegemidler

Et af de mest undersggte leegemidler til modulering af
det hypermetabole stressrespons er den nonselektive
betareceptorantagonist propranolol, som administreres
pa de fleste brandsarscentre i USA [13].

Betablokkere anvendes for at minimere effekterne
af det forhgjede niveau af katekolaminer i plasma, hvil-
ket afstedkommer et uhensigtsmeessigt hgjt hvilestof-
skifte. De validerede fordele ved brug af betablokade er
suppression af lipolyse, reduceret hvileenergiforbrug,
bevarelse af fedtfri legemsmasse og kortere hospitals-
indleggelser [14].

Der foreligger to nye systematiske oversigtsartikler
med metaanalyse af propranolols effekter pé hyper-
metabolisme ved alvorlige brandskader [15, 16]. Begge
artikler omfatter ti kliniske studier. I den ene artikel ses
en positiv effekt af propranolol i form af signifikant

g FIGUR 1

Konsekvenser af stigning i stresshormoner som falge af (brand)
traume eller kritisk sygdom. lllustrationen er modificeret fra [4].
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g FIGUR 2

Sveere brandtraumer
medferer gget risiko for
tab af muskelmasse,
perifert fedt, nedsat
knoglemineralisering
og nedsat longitudinel
vaekst af kroppen.

nedsat REE, central fedtaflejring og forbedret fedtfri
legemsmasse og insulinresistens [15]. I den anden arti-
kel fandt man en lavere hjertefrekvens, et mindre be-
hov for blodtransfusioner og kortere hospitalsindleeg-
gelser hos voksne patienter, der blev behandlet med
propranolol, end hos voksne, der ikke blev behandlet
med propranolol. Forfatterne fandt ingen forskel i mor-
talitet, hvilket imidlertid var staerkt begreenset af, at
man kun i ét af de inkluderede studier havde mortalitet
som primeert outcome [16]. I begge studier konklude-
rede man dog, at der fortsat foreld begranset evidens
for anvendelsen af propranolol i forhold til klinisk rele-
vante outcomes. Propranolol er generelt veltalt, men
kan — om end sjeldent — foranledige bradykardi, aryt-
mier, respirationssvigt og ded som fglge af sepsis [17].
Der er sdledes begranset evidens for en gunstig ef-
fekt af propranolol i forhold til at nedseette det hyper-
metabole respons hos voksne og bgrn, ligesom dyrestu-
dier og et mindre klinisk studie har vist, at man ved at
blokere beta2-adrenerge receptorer forbedrer sérheling

efter excision [18, 19].

Anabolske lsegemidler

Rekombinant humant vaeksthormon

og insulinlignende vaekstfaktor-1

Stgrre brandskader medfgrer endringer i vaeksthormon
(GH) og insulinlignende vaekstfaktor (IGF)-1-aksen.
Hos bgrn er konsekvensen af de lave IGF-1-niveauer en
heemning af veeksten [20]. Der findes adskillige preeli-
minere kliniske studier med bgrn, og disse studier har
vist, at rekombinant GH (rhGH) kan reducere hjertets
minutvolumen, hypermetabolisme og pé leengere sigt
medfgre gget kropsvaegt, fedtfri legemsmasse, knogle-
mineralindhold og stigning i hgjdepercentiler 1-2 &r
efter brandskaden [3]. Blandt kritisk syge voksne, som
var indlagt pé intensivafsnit, har man i to &ldre, rando-
miserede, placebokontrollerede multicenterstudier
imidlertid fundet en negativ effekt af vaeksthormon
med bl.a. gget mortalitet, l&engere indlaeggelsesvarig-
hed pa bade hospital og intensivafsnit samt prolongeret
varighed af mekanisk ventilation [21]. Nyere studier
med voksne brandsérspatienter har dog vist gunstig ef-
fekt af vedvarende rhGH-behandling i rehabiliterings-
fasen [22]. Den kliniske anvendelse af rhGH hos kritisk
syge er fortsat kontroversiel.

Insulin og antidiabetika

Det er velkendt, at traumer, kritisk sygdom og alvorlige
brandskader kan medfgre stressinduceret hyperglyk-
@mi og insulinresistens, som er associeret med gget in-
cidens af infektioner, sepsis, multiorgansvigt og morta-
litet [18]. Peptidhormonet insulin virker anabolt ved at
stimulere proteinsyntese, ligesom det virker antiinflam-
matorisk og immunregulerende [19]. Flere studier har
vist, at tidlig glykeemisk kontrol af stressinduceret hy-
perglykeemi (2-3 dage efter (brand)traumer) kan redu-
cere sepsis og mortalitet hos kritisk syge [ ]. Pga. risi-
koen for hypoglykami er brugen af insulin dog fortsat
begreenset.

Der foreligger smé studier om effekten af antidiabe-
tika, herunder glukagonlignende peptid (GLP)-1 og
metformin. GLP-1 er et peptid, der secerneres fra
L-celler i tyndtarmsepitelet efter méltider og virker sti-
mulerende pé de insulinproducerende B-celler i pan-
creas. Hos brandsérspatienter har GLP-1 vist sig at
kunne reducere stressinduceret hyperglykemi i kombi-
nationsterapi med insulin. Fordelen ved GLP-1 er, at ri-
sikoen for hypoglykami, selv ved overdosering, er be-
skeden [11]. Ligeledes har man forsggt at reducere den
stressinducerede hyperglykemi med metformin, der
virker ved at reducere glukoneogenese i leveren, lige-
som det gger insulins sensitivitet. Om end metformin
har to gunstige virkninger, er brugen begrenset af risi-
koen for laktatacidose, saerligt hos patienter med sep-
tisk shock, hypovoleemi og hjertesvigt, som er tilstande,
der ofte ses hos brandsarspatienter [11].




Anabolske steroider

Der findes adskillige androgene steroider pd markedet.
Almindeligvis anvendes oxandrolon, som er et synte-
tisk 170-metylderivat af testosteron, idet dette preepa-
rat kan administreres peroralt, har en bedre sikker-
hedsprofil og ca. 10 gange stgrre anabol effekt end
testosteron [21]. Oxandrolon virker ved at stimulere
proteinsyntesen og har dermed anabol effekt. Denne
forsteerkes yderligere ved, at oxandrolon samtidig vir-
ker kompetitivt heemmende pé glukokortikoidrecepto-
ren og sdledes modvirker kortisols katabole egenskaber
[21].

Sma studier med brandskadede bgrn har vist positiv
effekt af oxandrolon pé en gget fedtfri legemsmasse,
knoglemineralindhold og hgjde og viser dermed, at
oxandrolon kan modvirke muskeltab og promovere
veekst [3]. Endvidere har kombinationen af propranolol
og oxandrolon i et nyere studie med bgrn vist en syner-
gistisk effekt, hvor tidsperioden med vaesktheemning
forkortes, og veeksthastigheden gges mere end ved be-
handlingen med monoterapi [22]. Resultaterne fra an-
abolsk steroidbehandling er sledes lovende, men yder-
ligere studier er pakreaevede for tilstraekkeligt at validere
effekten og sikkerheden.

KONKLUSION

Hypermetabolisme forekommer ved adskillige kritiske
tilstande. Seerligt brandskader kan inducere et protra-
heret hypermetabolt respons med muskeltab, insulin-
resistens og veekstheemning blandt bgrn til fglge. Den
primeere behandling bestér af tidlig enteral ernaering
med et hgjt proteinniveau for at tilfgre kroppen rele-
vante substrater. Yderligere nonfarmakologiske tiltag
er tidlige operative indgreb, mobilisering og termore-
gulering af omgivelserne. Dertil findes flere farmakolo-
giske behandlingsstrategier, herunder nonselektiv be-
tablokade, som er pavist at reducere parametre, som er
forbundet med hypermetabolisme, om end der fortsat
mangler evidens for sikkerhed og forbedrede klinisk re-
levante outcomes, herunder reduceret mortalitet. Be-
handling med anabolske legemidler er heller ikke til-
streekkelig valideret til, at den kan implementeres i en
klinisk sammenheng, selv om resultaterne fra preelimi-
nere studier er lovende. Der efterspgrges sledes stgrre
multicenter, randomiserede, placebokontrollerede stu-

SUMMARY

Kaveh Borhani-Khomani, Martin Risom Vestergaard &
Rikke Holmgaard:

Handling of hypermetabolism in major burn injuries
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Multitrauma, critical illness and major burn injuries give rise
to a stress response with a consequential increase in
resting energy expenditure. Especially for burn trauma

patients, this stress response is severe and prolonged and
may cause a reduced lean muscle mass, loss of peripheral
fatty tissue, hyperglycaemia and stress-induced diabetes.
This review provides an overview of current strategies to
attenuate the hypermetabolic stress response in order to
improve the clinical outcome for these patients.
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