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Background. The acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) is one consequence of the body’s
systemic inflammatory response to a variety of
powerful external stimuli. Glucocorticosteroids
are highly effective anti-inflammatory drugs.
During the last few years, the molecular mechan-
isms for their mode of action have been revealed;
this has prompted a new wave of interest in 
corticosteroid treatment of systemic inflamma-
tory states. Several clinical studies have been
launched; the results have so far been promising.

Material and methods. We briefly discuss how
new knowledge in this field may influence the use
of corticosteroids in the treatment of ARDS. The
presentation is illustrated by a case study.

Results. The patient was a 15-year-old boy with
life-threatening and therapy-resistant ARDS. He
was treated in a respirator in an intensive care unit
(ICU). Two weeks after admission to the ICU, his
situation was desperate. High-dose corticoster-
oids were instituted, and during a five days’ treat-
ment his condition improved dramatically. After
discontinuation of glucocorticoids he made fur-
ther progress and was discharged from the ICU
after another eleven days.

Interpretation. In this particular patient, ad-
ministration of glucocorticoids had a striking ef-
fect. The influence of glucocorticoids on the ac-
tivation of the transcription factor NF-κB and a
resulting reduced synthesis of a number of key in-
flammatory molecules may be one explanation
for the positive course.

Sjokklunge (acute respiratory distress
syndrome, ARDS) er ett utslag av
kroppens systemiske inflammatoriske
reaksjon på en kraftig ytre stimulus.
Steroider er meget effektive antiin-
flammatoriske medikamenter. De siste
årene er de molekylære virkningsme-
kanismene klarlagt, og dette har utløst
fornyet interesse for steroidbehandling
av akutte systemiske inflammasjonstil-
stander. Flere mindre kliniske studier
er gjennomført, og resultatene er så
langt lovende.

Vi diskuterer her kort hvordan ny
viten på området kan tenkes å påvirke
bruken av steroider i behandlingen av
sjokklunge. Fremstillingen er illustrert
med en sykehistorie.

Pasienten var en 15 år gammel gutt
med en livstruende og terapiresistent
respirasjonssvikt. Han ble overvåket
og respiratorbehandlet i intensivavde-
lingen. To uker etter ankomst hadde
tilstanden forverret seg og ble ansett
som kritisk. Det ble besluttet å gi be-
handling med høydoserte steroider,
noe som i løpet av fem dager førte til at
han ble dramatisk bedre. Den positive
utviklingen fortsatte etter at kuren ble
avsluttet, og pasienten ble utskrevet fra
intensivavdelingen 11 dager senere. 

Behandlingen med steroider hadde
en overbevisende innvirkning på syk-
domsforløpet hos denne pasienten. Én
forklaring kan være redusert produk-
sjon av en rekke sentrale inflamma-
sjonsmolekyler som følge av steroide-
nes hemmende effekt på aktivering av
transkripsjonsfaktoren NF-κB. 

Sjokklunge (acute respiratory distress syn-
drome, ARDS) ble første gang beskrevet av
Ashbaugh og medarbeidere i Lancet i 1967
(1). Det opprinnelige pasientmaterialet var
ganske heterogent og omfattet i alt 12 pa-
sienter med både medisinske og kirurgiske
lidelser. Allerede på dette tidspunktet var det
således klart at sjokklunge kan oppstå som
en følge av en rekke forskjellige skadelige
stimuli, pulmonale så vel som ekstrapulmo-
nale. Et omfattende arbeid er lagt ned for å

kartlegge de grunnleggende mekanismene
bak utviklingen av sjokklunge, og det er et-
ter hvert publisert mer enn 6 000 artikler om
tilstanden. Dessverre har den økte forståel-
sen for patogenese og patofysiologi så langt
ikke ført til en tilsvarende utvikling av effek-
tive terapiformer, selv om det også på dette
feltet har vært en viss fremgang (2, 3).

Sjokklunge kan beskrives som den pul-
monale komponenten av et systemisk in-
flammatorisk respons-syndrom (SIRS) (4,
5). Den initiale fasen ved systemisk inflam-
matorisk respons-syndrom/sjokklunge er
karakterisert av en generell overproduksjon
av proinflammatoriske mediatorer. Det ble
derfor allerede på et tidlig tidspunkt antatt at
antiinflammatoriske substanser som korti-
kosteroider kunne virke beskyttende på or-
ganer og vev, men det har vært uklart hvilke
forhold som bestemmer om en sjokklunge-
pasient vil respondere på denne formen for
terapi. 

Utviklingen innen molekylærbiologien
har gitt oss bedre innsikt i steroidenes basale
virkningsmekanismer, og dermed har vi og-
så fått mulighet til å forklare hvordan end-
ringer i tidspunkt for behandlingsstart,
dosestørrelse og varighet kan påvirke effekt
og utfall (6, 7). Spesielt er det verdt å merke
seg steroidenes effekt på transkripsjonsfak-
toren NF-κB. NF-κB regulerer transkripsjo-
nen av mRNA til en rekke sentrale substan-
ser i den inflammatoriske kaskaden, blant
annet tidlige proinflammatoriske cytokiner
som IL-1β og TNF-α, flere kjemokiner,
akuttfaseproteiner og adhesjonsmolekyler,
samt viktige inflammasjonsmolekyler som
iNOS og COX-2. Steroidene påvirker tran-
skripsjonsprosessen ved å interferere med
NF-κBs binding til promoterregionen på det
aktuelle gen. Dessuten stimuleres produk-
sjonen av inhibitoren IκB (fig 1) (8).

Med dette som bakgrunn ønsker vi kort å
diskutere hvordan nye kunnskaper kan ten-
kes å påvirke etablerte forestillinger om bru-
ken av steroider i behandlingen av sjokklun-
ge. Den følgende sykehistorien, som er hen-
tet fra intensivavdelingen ved Ullevål
sykehus, er ment som en illustrasjon.

Pasienten. En 15 år gammel gutt, som før det ak-
tuelle hadde hatt flere pneumonier. 3.12. 1997 ble
han tiltakende slapp, kroppstemperaturen steg, og
det begynte å vise seg røde prikker på bryst og 
bein. Tre dager senere ble han innlagt i Infek-
sjonsmedisinsk avdeling, Ullevål sykehus, med
mistenkt varicellainfeksjon. Det ble straks startet
behandling med aciklovir (Zovirax). 10.12. ble
han overflyttet til Intensivavdelingen på grunn av
økende respirasjonsbesvær i en slik grad at han et-
ter kort tid måtte intuberes og respiratorbehand-
les. Initialt ble respiratoren (Servo 900C) innstilt
på trykkontroll (pressure control, PC) med 75 %
oksygen i inspirasjonsluften (FO2(I) 0,75), inspi-
rasjonstid/pausetid (I/P) 50/0, topptrykk (peak in-
spiratory pressure, PIP) 40 og PEEP (positive end
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Figur 1 Aktivering av transkripsjonsfaktoren nukleærfaktor -κB (NF-κB). Molekylet
finnes i cytoplasma i nesten alle celletyper i inaktiv form bundet til inhibitoren IκB. Som
svar på ytre stimuli (fysiske, kjemiske) aktiveres spesifikke IκB-kinaser. Den inhibitoriske
subenheten fosforyleres da meget raskt, spaltes av fra NF-κB og brytes ned. Det aktiverte
NF-κB-komplekset translokerer deretter til kjernen og binder seg til promoterregionen
på NF-κB-responsive gener. Dermed styrer NF-κB ikke bare transkripsjonen av genene
for en rekke substanser som er helt sentrale i den inflammatoriske responsen, men kon-
trollerer også syntesen av sin egen inhibitor, IκB. Kortikosteroider påvirker prosessen
ved å interferere med NF-κBs binding til DNA og ved å stimulere produksjonen av IκB
(8)

Tabell 1 Respiratorinnstillinger med tilhørende blodgassverdier

Data 24.12. 25.12. 26.12. 27.12. 7.1.

FO2 (I) 1 1 0,6 0,5 0,45
Inspirasjonstid/pausetid 67/0 67/0 50/0 67/0 33/0
Topptrykk 34 34 27 31 23
PEEP 12 12 11 12 6
pH 7,33 7,48 7,43 7,48 7,43
pCO2 (kPa) 8,7 5,7 6,2 5,2 5,5
pO2 (kPa) 6,8 8,6 10,6 11 13,2
HCO3 34,2 32 31,3 29,6 27,8
Baseoverskudd (BE) 7,5 8,6 7,2 6,6 4

expiratory pressure) 10. De første blodgassverdie-
ne viste da: pH 7,36, pCO2 6,9, pO2 9,8, HCO3
29,6 og BE 3,8. 

Tilstanden var de følgende dager svingende,
med et oksygenbehov som varierte mellom 45 %
og 100 %. Pasienten pådrog seg også en superin-
feksjon med Haemophilus influenzae og ble anti-
biotikabehandlet etter resistensmønster. Man inn-
så etter hvert at behandlingen kom til å bli lang-
varig, og pasienten ble derfor trakeotomert 12.12.
Han ble deretter curarisert og lagt intermittent i
mageleie. Fra 18.12. bedret tilstanden seg gradvis,
men natt til 23.12. ble han igjen høyfebril og helt
marginal respiratorisk. Dagen etter var tilstanden
ytterligere forverret, og han var meget vanskelig å
oksygenere, selv med stor innsats fra respiratoren
(tab 1).

Situasjonen ble ansett for å være kritisk, og
man bestemte seg for å begynne en kortvarig kur
med høydosert steroidbehandling. For øvrig ble
det ikke gjort forandringer i behandlingsoppleg-
get. Klokken 1330 24.12. ble det startet med Solu-
Medrol 1,5 g � 3 intravenøst, med gradvis ned-
trapping av dosen til 1,0 g � 3 25.12., 0,5 g � 3
26.12., 0,5 g � 2 27.12. og 28.12. Kuren ble av-
sluttet 29.12. 

Respiratorinnstillingen kunne etter påbegynt
steroidbehandling reduseres gradvis (tab 1). Etter
at kuren ble avsluttet 29.12., steg oksygenbehovet
de nærmeste dagene fra et nivå omkring 0,5–0,6
til 0,6–0,7, for deretter å falle jevnt i takt med en
generell bedring av tilstanden. 9.1. 1998 ble pa-
sienten lagt på kontinuerlig overtrykk med spon-
tan respirasjon (CPAP), dagen etter på kunstig
nese, for så å bli overflyttet til infeksjonsavdelin-
gen 14.1. uten respirasjonsstøtte.

Diskusjon
Pasienten er et eksempel på at behandling
med steroider i enkelte tilfeller er i stand til
fullstendig å snu et kritisk forløp. Sykdoms-
bildet ble dominert av lungesvikten, men
med patogenesen i minne er det vanskelig å
forestille seg at sjokklunge kan opptre iso-
lert uten å påvirke andre organer. Lungene er
imidlertid spesielt utsatt for sirkulerende in-
flammatoriske substanser, både på grunn av
sin anatomiske lokalisasjon og sitt svære ka-
pillærnett som filtrerer nesten hele hjertemi-
nuttvolumet. 

Bare et lite mindretall av pasientene med
sjokklunge dør av selve lungesvikten, og be-
handlingsformer som først og fremst retter
seg mot lokale forhold i lungene, vil derfor
bare ha en begrenset, om enn viktig, innvirk-
ning på dødeligheten (3). Tiltak som angri-
per selve årsaken til tilstanden, nemlig man-
gelen på likevekt i den systemiske betennel-
sesprosessen, vil derimot ha langt større
terapeutiske muligheter. 

Steroider er en medikamentgruppe som
bærer i seg slike muligheter, men entusias-
men for denne behandlingsformen avtok
sterkt etter at store prospektive kliniske stu-
dier viste at steroidbehandling av sepsis/sep-
tisk sjokk i beste fall var uten betydning for
mortaliteten (9, 10). Senere metaanalyser
har bekreftet det negative inntrykket (11, 12).
I det siste er det imidlertid publisert flere
randomiserte dobbeltblinde studier som an-
tyder at behandling med steroider likevel
kan være effektivt (13–16). Tallet på pasien-
ter i disse studiene er beskjedent, og sikre
konklusjoner kan ennå ikke trekkes. 

Flere har vært opptatt av å forklare årsa-
kene til at resultatene fra disse studiene 
tilsynelatende står i strid med tidligere kon-
klusjoner. Denne problemstillingen blir
gjerne avvist med at uoverensstemmelsene
snarere skyldes en altfor vid tolking av tid-
ligere resultater. I flertallet av de eldre un-
dersøkelsene har man sett på effekten av tid-
lig igangsatt behandling med massive doser
steroider over et kort tidsrom. Det blir derfor
hevdet at disse undersøkelsene vanskelig
kan brukes til å trekke slutninger om andre
regimer (17). 

I de nyere studiene er behandlingen jevnt
over påbegynt noe senere i forløpet. På den
måten selekteres pasienter som åpenbart har
vært ute av stand til å gjenopprette likevek-
ten i sin immunologiske reaksjon. Dosene er
også betydelig redusert, ned til mindre enn

en hundredel av det som tidligere ble an-
vendt. I tillegg er behandlingens lengde ikke
lenger fastlagt på forhånd, men avhengig av
kliniske kriterier. Vanligvis avsluttes ste-
roidbehandlingen først ved remisjon. Det
understøtter resultatene at det reviderte be-
handlingsopplegget delvis kan begrunnes ut
fra nye kunnskaper om steroidenes virk-
ningsmekanisme.

Det er kjent at den endogene syntesen av
steroider øker ved systemiske inflammato-
riske tilstander. Dette bidrar til å beskytte or-
ganer og vev mot de akutte vevstoksiske ef-
fektene som oppstår når det immunologiske
apparatet blir aktivert. Adrenalektomerte
dyr har for eksempel små muligheter til å
overleve slike tilstander. Manglende evne til
adekvat respons, kombinert med utvikling
av steroidresistens, kan føre til et relativt un-
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derskudd av steroider og medvirke til alvor-
lig og livstruende påvirkning av organer og
vev (18, 19). Ekstern tilførsel kan tenkes å bi-
dra til å korrigere en slik utvikling. 

For å oppnå best mulig resultat er det vik-
tig at behandlingen fortsettes lenge nok (20).
Enkelte studier kan tyde på at engangsdoser
eller meget korte behandlingsperioder er di-
rekte skadelig (21). Tidlig kortvarig behand-
ling med massive doser steroider var en
stund rutine ved multitraumer. På tross av
flere oppmuntrende resultater kom behand-
lingsformen etter hvert i miskreditt (22).
Hos multitraumatiserte pasienter er overak-
tivering av den inflammatoriske responsen
med tilhørende svikt i flere organer en fryk-
tet komplikasjon. Det er ikke umulig at et
langvarig posttraumatisk forløp med økt
stress kan påvirkes gunstig ved å modifisere
det tidligere regimet mer i retning av å sup-
plementere en økt, men utilstrekkelig endo-
gen syntese av steroider over lengre tid.

Det foreligger ingen konsensus for rutine-
messig bruk av steroider ved sjokklunge.
Når mange som en siste utvei likevel griper
til disse medikamentene, ser det ut til at det
ofte blir tatt utgangspunkt i regimer som
kanskje ikke er helt optimale. Dette illustre-
res også av den omtalte sykehistorien. Be-
handlingen var i vårt tilfelle likevel vellyk-
ket, noe som kan skyldes at pasienten re-
sponderte så raskt at det ikke under noen
omstendigheter hadde vært aktuelt å fortset-
te medikasjonen utover den perioden som
var bestemt på forhånd.

Det foregår for tiden en reevaluering av
steroidenes plass i behandlingen ved akutte
systemiske inflammasjonstilstander som
sjokklunge. Både teoretiske overveielser og

resultater fra kliniske studier kan tyde på at
den tidligere avvisning av slik behandling
kanskje ikke var fattet på tilstrekkelig solid
grunnlag. Med sine mange bivirkninger er
steroidene langt fra ideelle, men for øyeblik-
ket ser det ikke ut til å foreligge virknings-
fulle alternativer som er klare for klinisk ut-
prøvning. Vi ser med interesse frem til at det
blir gjennomført større multisenterstudier
som kan avklare disse spørsmålene.
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