OVERSIKTSARTIKKEL TEMA Intensivmedisin

Akutt respirasjonssvikt
ved alvorlig sykdom og skade

Sammendrag

Bakgrunn. Akutt respirasjonssvikt er
den vanligste &rsaken til intensivmedi-
sinsk behandling. Det oppstar hos
20-75/100 000/ar og skyldes som
oftest akutte betennelsesforandringer
i lungevevet. | denne artikkelen gis en
oversikt over kliniske forhold, etiologi,
patofysiologi og behandling ved akutt
alvorlig respirasjonssvikt, med hoved-
vekt pa svikt fremkalt av sekundeere
betennelsesforandringer

Materiale og metode. Oversikten
representerer ikke noen systematisk
litteraturgjennomgang - den bygger
pa forfatterens kliniske intensivmedi-
sinske erfaring og lungesviktrelaterte
forskningsarbeid samt hans private
arkiv og et avgrenset litteratursgk

i Medline.

Resultater. Akutt respirasjonssvikt
kan skyldes sykdom eller skade som
pavirker lungene direkte. Alvorlige
infeksjoner eller vevsskade andre ste-
der i kroppen kan ogsa forarsake slik
svikt - ved at aktiverte blodceller og
proinflammatoriske stoffer fglger blod-
strgmmen til lungene, der de utlgser
en sekundaer betennelsesreaksjon.
Den sistnevnte type respirasjonssvikt
er mest alvorlig, og har en dgdelighet
i sykehus i omradet 30-50 %.

Fortolkning. Det finnes ingen spesifikk
behandling av den sekundaere beten-
nelsesreaksjonen, den er som oftest
reversibel nar de utlgsende skade-
eller sykdomsprosesser gar tilbake.
Respiratorbehandling kan hindre at
alvorlig hypoksemi gir tilleggsskader
av bade primaert og sekundeert affisert
vev. Med moderne intensivbehandling
skyldes bare 10-15 % av dgdsfallene
ved akutt respirasjonssvikt selve lun-
gesvikten. De fleste dgr fordi de i tillegg
utvikler svikt av andre organer (multi-
organsvikt).
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Alvorlig respirasjonssvikt hos tidligere lun-
gefriske skyldes som oftest en utbredt beten-
nelsesprosess i lungevevet. Hvis arsaken er
infeksios (f.eks. bakteriell pneumoni), gér
prosessen som regel tilbake ved effektiv be-
handling av det utlesende agens. Ved ikke-
infeksigse arsaker, som mekanisk skade av
lungevevet, aspirasjon av mageinnhold til
luftveiene eller inhalasjon av skadelige gas-
ser, finnes det ingen spesifikk behandling.

En betennelsesprosess kan ogsd oppsta
sekundert til brudd- eller vevsskader andre
steder i1 kroppen eller til infeksjoner hvor
fokus er lokalisert fjernt fra lungene. Slike
prosesser er en vanlig arsak til at pasienter
trenger respiratorbehandling. Tilbakegang
av svikten er betinget av hvorvidt den utle-
sende arsak er reversibel. I denne artikkelen
er det forst og fremst respirasjonssvikt som
oppstar sekundeert til sykdomsprosesser
utenfor thorax som omtales.

Materiale og metode

Grunnlaget for artikkelen er et ikke-syste-
matisk litteratursek i Medline, der det er
gjort et skjonnsmessig utvalg av artikler ba-
sert pa forfatterens erfaring innen feltet. I til-
legg er det brukt artikler hentet fra forfatte-
rens eget litteraturarkiv. Forfatteren har over
20 éars erfaring fra kirurgiske intensivavde-
linger ved Oslo universitetssykehus, Ulle-
val, og har doktorgrad fra Universitetet i
Oslo 1 1993 med vekt pa neytrofile granulo-
cytters betydning for utvikling av akutt lun-
gesviktsyndrom.

Lungeshunt og oksygenering

av arterieblod

Lungeshunt oppstar nér deler av blodet som
strommer gjennom lungene passerer lunge-
vev hvor oksygenopptaket fra alveolene er
redusert eller opphert. Dette forer til at arte-
rieblodets oksygentrykk (p,0,) blir lavere
enn det som forventes ut fra oksygentrykket
i inspirasjonsluften. Forskjellen mellom ak-
tuell og forventet p,O, avhenger av forhol-
det mellom de fraksjoner av blodet som
passerer alveolomrader med henholdsvis
normal, nedsatt eller ingen ventilasjon
(fig 1). Vanlige arsaker til nedsatt ventila-

sjon er gkt luftveismotstand eller at lungeve-
vets elastisitet er redusert. Opphert ventila-
sjon ses forst og fremst i omrader hvor al-
veolene er fylt av edemvaske eller puss eller
har falt sammen (atelektaser).

I klinisk sammenheng angis shunten ofte
som forholdet mellom oksygentrykket i ar-
terieblodet og fraksjonen av O, i inspira-
sjonsluften, p,0,/F,0,, eller som differansen
mellom beregnet oksygentrykk i alveolene
(®AO,) og det som maéles i arterielt blod:

Pa0,-p,0,.

Akutt lungesviktsyndrom

Akutt respirasjonssvikt etter store skader og
sjokktilstander, uavhengig av om skaden inn-
befattet lungene, har lenge vart kjent blant
militeerleger og skadekirurger. Tilstanden ble
ofte kalt «sjokklunge». Den ble erkjent som et
eget sykdomsbilde forst etter at Asbaugh og
medarbeidere beskrev den som et syndrom i
1967 (1) og kalte det «acute respiratory dis-
tress syndome» (ARDS). Pa norsk er beteg-
nelsen «akutt lungesviktsyndromy. Betegnel-
sen gkte forstdelsen for at slik respirasjons-
svikt ikke var en hyperakutt pneumoni, men
at svikten kunne oppsta sekundeert til en rekke
andre sykdommer og skader.

Symptomer og diagnose

Lungenes elastisitet er redusert, og nedsatt
oksygeninnhold i blodet gir okt trettbarhet
i respirasjonsmuskulaturen. Symptombildet
likner pneumoni, med anstrengt ventilasjon,
takypné, takykardi og cyanose. Funnene ved
auskultasjon er ofte uspesifikke. Ved en in-
ternasjonal konsensuskonferanse i 1990-
arene (2) vedtok man felgende definisjon av
akutt lungesviktsyndrom:

Hovedbudskap

m Akutt respirasjonssvikt er den vanligste
arsaken til intensivbehandling

m Svikten skyldes akutte betennelses-
prosesser i lungevevet. Betennelses-
prosessene kan skyldes forhold bade
i og utenfor lungene

m Det finnes ingen spesifikk behandling
av ikke-infeksigs akutt respirasjons-
svikt

m Vellykket behandling av utlgsende
arsak gir vanligvis tilbakegang av res-
pirasjonssvikten
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— Bilaterale, diffuse lungefortetninger

— Utelukking av kardial &rsak til respira-
sjonssvikten

- p,0,/F,0,< 26,7 kPa (200 mm Hg)

Det samme sykdomsbildet, men med en
mindre alvorlig lungesvikt, klassifiseres som
«acute lung injury» (ALI). Pa norsk er beteg-
nelsen «akutt lungeskade». Skadede lunger
blir lett infiserte. Bakterielle pneumonier kan
veaere utgangspunkt for sepsis, som igjen kan
utlese akutt lungesviktsyndrom. Liknende
respirasjonssvikt kan utlgses av bl.a. rusmid-
ler og forgiftninger (3) samt transfusjoner
(4). Definisjonsmessig kan derfor bade pneu-
moni og de fleste andre arsaker til direkte
skade av lungene inngé i begrepet «akutt lun-
gesviktsyndrom» (ramme 1).

Forekomst

I et skandinavisk materiale fra 1999 bereg-
net man en insidens pa 17,9 tilfeller av akutt
lungeskade per 100 000 personer per ar (5).
Data fra USA indikerer en forekomst pa
78,9 tilfeller (6). Tall som angir forekomsten
av akutt lungesviktsyndrom varierer med en
faktor pa ti mellom forskjellige land (7).
Divergensene kan skyldes variasjoner i tol-
king av sykdomsdefinisjonen, ulik tilgjen-
gelighet til helsetjenester, forskjeller i bruk
av intensivbehandling eller ulike rapporte-
rings- og registreringsrutiner. Sannsynlig
forekomst er innen omradet 20—75 pasienter
per 100 000 personer per ar (8).

Utlpsende faktorer

Vev som utsettes for mekanisk eller kjemisk
skade, infeksjon eller hypoksi, frigjer mole-
kyler med proinflammatoriske egenskaper
(9). Samtidig kan endotelets overflate end-
res slik at dette bade induserer koagulasjon
(10) og aktiverer naytrofile granulocytter og
andre leukocytter. Kombinasjonen av pro-
inflammatoriske agenser varierer med de
utlesende faktorer. Bakterietoksiner, celle-
eller fettfragmenter, aktiverte komplement-
faktorer og proinflammatoriske cytokiner
er viktige. I tillegg induseres endringer i cel-
leoverflate og syntesemenster hos f.eks. en-
dotelceller, neytrofile granulocytter, mono-
cytter og makrofager (11). Enhver sykdom
eller skade som kan indusere en generell
inflammatorisk respons kan ogsa utlese et
akutt lungesviktsyndrom (ramme 1).

Patofysiologi

@demdanning

I akuttfasen dannes ekte mengder proteinrik
odemvaske i alveolene. Dette skyldes okt
permeabilitet for proteiner og vaeske i lunge-
karene. Karenes hydrostatiske trykk kan
vaere normale. @demdanningen er sjelden sa
massiv at gdemvaske kommer opp i de gvre
luftveier. Alveolepitelets evne til & resorbere
odemvaske fra alveolene er nedsatt. Pro-
teiner som inngér i koagulasjonskaskaden,
lekker ut med sdemvaesken og gjor at denne
blir som en gel nér aktiverte makrofager og
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monocytter stimulerer koagulasjonen (11).
Kombinasjonen av gdelagt cellemateriale og
koagulerte plasmaproteiner danner typiske
hyaline membraner i de smé luftveiene (12).

Generell betennelse

Betennelsesreaksjonen gjor at neytrofile
granulocytter binder seg til endoteloverfla-
ten og deretter vandrer ut i vevet. Nar de sti-
muleres av proinflammatoriske agenser fra
blod eller fra lokale celler i lungene, utskil-
ler de store mengder reaktive oksygenfor-
bindelser og vevsnedbrytende enzymer (13).
Denne reaksjonen skader bade endotel og
type 1-pneumocytter i alveolene og bryter
ned lungevevet. Ogsd andre immunkompe-
tente celler deltar i betennelsesutviklingen.

Endotel og koagulasjon

Pavirkning av bakterietoksiner og proin-
flammatoriske cytokiner kan endre endotel-
cellenes overflate, de gar fra a ha antikoagu-
lante til & ha prokoagulante egenskaper (10).
Aktivering av trombocytter og koagula-
sjonskaskaden forer til trombosering i lun-
genes mikrosirkulasjon. Dette endrer perfu-
sjonsforholdene og eker lungekarmotstan-
den, med fare for hayre ventrikkel-svikt.

Fibroproliferativ fase

Etter den akutte betennelses- og edemfasen
folger en fase med resorpsjon av vaeske og
reparasjon av gdelagt vev. Selv om noe av
lungevevet forblir skadet og omdannes til

arrvev, vil mesteparten av det affiserte lun-
gevevet gjenvinne normal funksjon (14).
Hos noen pasienter skjer det en kraftig inn-
vekst av bindevevsceller. Lungene hos slike
pasienter forblir fibrotiske og stive selv om
oksygeneringsevnen bedres. Et slikt forlep
er assosiert med darligere overlevelse (14).

Behandling
Pasienter som fyller kriteriene for akutt lun-
gesviktsyndrom behandles i overvakings-
eller intensivavdelinger. Det finnes i dag in-
gen spesifikk profylakse mot eller kausal be-
handling av syndromet nar dette skyldes en
ikke-infeksigs betennelsesprosess. Ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler (NSAID)
har ingen beskyttende effekt og pdvirker
ikke sykdomsforlepet (15). Kortikostereoi-
der, som kan ha gunstig effekt hos enkeltper-
soner, bedrer ikke overlevelsen i sterre pa-
sientpopulasjoner (16).
Behandlingen bygger derfor pé to hoved-
prinsipper. Det forste er at rask og riktig be-
handling av utlgsende skade/sykdom vil redu-
sere produksjonen av proinflammatoriske og
prokoagulante agenser. Noen av prinsippene
for behandling av utlesende skade/sykdom er:
— Tidlig stabilisering av frakturer ved trau-
mer
— Malrettet og aggressiv sjokkbehandling
med rask restitusjon av vevsoksygenerin-
gen

— Optimalisering av infeksjonsbehandlin-
gen

Alveolluftlikningen:

p,CO
IOAOQz ('OB_ 'OHZO) ’ F\Oz -

RQ

2

p,0,: O,trykk i alveolgassen
Pg: Barometertrykk
Py,o-  Vanndamptrykk
p,CO,: CO,-trykk i arterieblod

RQ: Respirasjonskvotienten (= 0,8)
0<V/Q<1
Viss effekt
av ekt FO,
p,0, p,0,<p0,<p0, PO,
V/IQ~1 Full effekt
kt FO
V: Ventilasjon PO, av et ro, p,0,=p,0,
Q: Perfusjon
p,0,: O,trykk i arterieblod
p,0,: O, trykk i blandet veneblod
p.0,: Otrykk i postalveolaere lungekapillarer

Figur 1 Alveolluft og lungeshunt. Alveolluftens oksygentrykk, p,0, bestemmes av barometer-
trykk, trykket av CO, i alveolene og oksygenfraksjonen i inspirasjonsluften. Normalt sker p0,i for-
bipasserende lungekapilleerer i takt med p,0,. Ved lungeshunt avhenger effekten av okt O, i inspi-
rasjonsluften av forholdet mellom normalt ventilerte (V/Q = 1), darlig ventilerte (0 < V/Q < 1) og ikke-
ventilerte (V/Q = 0] alveoler, dvs. shuntfraksjonen i lungene. Behandling som konverterer darlig ven-
tilerte alveoler til godt ventilerte og ikke-ventilerte til ventilerte, eller som pker O,-innholdet i blan-
det vengst blod (C,0,] ved & bedre forholdet mellom O,-tilbud og -forbruk, vil alltid ske p,0,

Ingen effekt
av okt FO,
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Ramme 1

Vanlige arsaker til akutt

lungesviktsyndrom

Direkte lungepavirkning
Pneumoni

Aspirasjonspneumoni
Inhalasjonsskade
Lungekontusjoner
Fettembolier
Naerdrukning
Reperfusjonsskade

Indirekte lungepavirkning
Sepsis

Multitraume/sjokk
Mutltiple blodtransfusjoner
Akutt pankreatitt
Kardiopulmonal bypass
Overdoser av rusmidler

Disseminert intravaskulaer koagula-
sjon (DIC)

Hodeskader/brannskader

Det andre er at man ma opprettholde til-
fredsstillende oksygentilbud til organismen
mens man venter pa at de utlesende syk-
domsprosesser kommer under kontroll og
lungefunksjonen bedres. Dette hindrer at
vevshypoksi kompliserer de utlgsende syk-
domsprosesser ytterligere eller medvirker til
dysfunksjon eller svikt av flere organer.

Okning av oksygenmengden i inspira-
sjonsluften har ofte darlig effekt ved akutt
lungesviktsyndrom. Ikke-invasiv respira-
sjonsstette via ansiktsmaske har ogsa be-
grenset effekt. Intervensjoner som eker an-
tallet vel ventilerte alveolomrader gir der-
imot en betydelig bedring (fig 1), og
overtrykksventilasjon med respirator er
hjernesteinen i behandlingen av alvorlig re-
spirasjonssvikt. I akuttfasen forutsetter be-
handlingen vanligvis anestesi, intubasjon
og dyp sedasjon. Kombinasjonen av aneste-
si/sedasjon og overtrykksventilasjon har
ofte negative sirkulatoriske effekter hos nor-
mo- og hypovolemiske personer. Over-
trykksventilasjon eker intratorakalt trykk og
nedsetter hjertets diastoliske fylling og mi-
nuttvolum, og medikamentelt betinget vaso-
dilatasjon aksentuerer endringene. Ved
uendret O,-forbruk vil redusert hjertemi-
nuttvolum redusere O,-innholdet i arterie-
blodet hos pasienter med konstant lunge-
shunt (fig 1).

Moderne respiratorer har mange ventila-
sjonsmodi, men de grunnleggende prinsip-
pene for respiratorbehandling i akuttfasen
er likevel enkle. Lungene ventileres vanlig-
vis med tidevolumer i omrddet 6—9 ml per
kilo idealvekt. Atelektasetendens ved slut-
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ten av ekspirasjonen hindres ved & opprett-
holde et positivt trykk i luftveiene under hele
ekspirasjonsfasen (positivt endeekspirato-
risk trykk, PEEP). Utbredelsen av sykdoms-
prosessen i lungene er viktig for valg av ti-
devolum og PEEP-niva. P grunnlag av data
fra en storre multisenterundersekelse (17)
har flere ekspertgrupper anbefalt et standar-
disert tidevolum péd 6 ml per kilo idealvekt
for alle pasienter med akutt lungesviktsyn-
drom. Dokumentasjonen for at dette gir op-
timalt resultat for alle pasienter er imidlertid
usikker (18). Pa grunn av store variasjoner i
lungenes status hos pasienter med akutt lun-
gesviktsyndrom ber tidevolum og PEEP-
niva tilpasses individuelt, samtidig som mél-
settingen ber veere & velge de laveste tidevo-
lumer som gir tilfredsstillende oksygenering
og CO,-kontroll. Hos pasienter hvor atelek-
taser oker oksygeneringsproblemene, har
ofte intermitterende hyperinflasjon av lun-
gene (rekruttering) en gunstig effekt.

Fordi @dem er en integrert del av syk-
domsbildet i forste fase, onsker man 4 redu-
sere lungekartrykkene. Hvis redusert veske-
tilfersel nedsetter hjerteminuttvolumet, kan
det arterielle O,-innholdet paradoksalt nok
synke nar oksygenmengden i veneblodet
faller, selv om shuntfraksjonen er konstant
eller bedres (fig 1). Optimalisering av hjer-
teminuttvolumet ved & oke hjertets endedia-
stoliske fylling gir heyere hydrostatiske
trykk i lungekarene og mer edemdanning.
Dermed oker shuntens sterrelse. @kt oksy-
genmengde 1 veneblodet kan likevel gi en
heyere p,0,. Ofte velger man a holde hjer-
tets fyllingsvolum pé et suboptimalt niva og
oker kontraktiliteten i myokard med infusjo-
ner av inotrope agenser.

Mange intervensjoner og medikamentelle
behandlingsregimer har vist lovende resulta-
ter i dyreeksperimentelle studier og i studier
med fa pasienter. Stereoidbehandling, annen
antiinflammatorisk behandling, vending i
mageleie, hoyfrekvent ventilasjon (jetventi-
lasjon, oscillatorisk ventilasjon), inhalasjon
av nitrogenmonoksid og instillasjon av sur-
faktant i luftveiene er noen av de interven-
sjonene som har vert provd. Selv om flere
av intervensjonene bedrer lungefunksjonen
pa kort sikt hos mange pasienter, har ingen
av dem gitt signifikant bedring av overlevel-
sen (hos voksne) ved utprevning i sterre stu-
dier (19-22).

Enkelte utvikler katastrofal og behand-
lingsresistent lungesvikt og der som foelge av
generalisert vevshypoksi. Ved livstruende
oksygeneringssvikt ekes PEEP-nivaet ofte
til 14-20 cm H,O0, inspirasjonstiden forlen-
ges 1 forhold til ekspirasjonstiden (invers ra-
tio-ventilasjon) og ventilasjon i mageleie
proves. Hjertets minuttvolum egkes med ka-
tekolamininfusjoner for & heve oksygenmet-
ningen i blandet vengst blod. Hvis dette ikke
bedrer tilstanden, proves eventuelt haydose
steroider (det gjelder fortrinnsvis pasienter
uten sepsis), eventuelt kjoles pasienten ned
for & redusere organismens O,-forbruk. Den

ultimate behandling av katastrofal Iunge-
svikt er 4 oksygenere blodet utenfor kroppen
(ekstrakorporal membranoksygenering, EC-
MO). Dette gjores ved hjelp av en hjerte-
lunge-maskin — blod med lavt O,-innhold
hentes ut fra en stor vene, oksygeneres og
pumpes tilbake til sirkulasjonen pé venesi-
den (hvis tilfredsstillende hjertefunksjon) el-
ler pa arteriesiden (hvis hjertefunksjonen
samtidig svikter). Behandlingen er svert
ressurskrevende og er derfor gjerne bare ak-
tuell hos personer hvor lungene er det eneste
organet med alvorlig svikt (23).

Behandling som ikke er vist 4 gi bedre
overlevelse, er & anse som udokumentert kri-
seintervensjon. Hvis behandlerne tidligere
har erfart eller kjenner til at enkeltpasienter
har respondert positivt pa slik behandling, er
det likevel logisk a preve ogsa slike alterna-
tiver ved livstruende hypoksemi pa tross av
optimal respiratorinnsats. Hvis behandlin-
gen inneberer fare for ytterligere komplika-
sjoner og/eller medforer sveert hoyt ressurs-
forbruk, ber forholdet mellom risiko og
sannsynlig gevinst for pasienten overveies
grundig fer oppstart.

Prognose

Dadeligheten av respirasjonssvikt rapporte-
res i omradet fra 33 % (akutt lungeskade) til
opptil 70 % (akutt lungesviktsyndrom) (24).
Som for beregninger av forekomst varierer
tallene betydelig fra studie til studie og sann-
synligvis av de samme &rsaker. Tall som
bygger pa dedelighet i kontrollgruppen ved
multisenterstudier (25-30%) kan vere
villedende (20), da pasienter med andre al-
vorlige risikofaktorer i tillegg til respira-
sjonssvikten ofte blir ekskludert fra slike
studier.

Hos de fleste med akutt lungesviktsyn-
drom er svikten reversibel hvis grunnsyk-
dommen er det. Dad som en direkte folge av
lungesvikt ses imidlertid hos bare 10—15 %
av pasientene (25). De fleste dor som folge
av at flere organer enn lungene svikter (mul-
tiorgansvikt) — summen av de patofysiolo-
giske problemene blir for stor. Grunnsyk-
dommen, kombinert med eventuelle preek-
sisterende tilleggssykdommer og alder, har
derfor betydning for overlevelsen hos slike
pasienter. Ved okende alder ser man ogsa at
dedeligheten hos intensivpasienter malt ett
ar etter intensivoppholdet er dobbelt s& hoy
som dedeligheten i selve intensivavdelingen
(26). Akutt respirasjonssvikt med alvorlig
sepsis som underliggende arsak er forbundet
med hoyest dedelighet, mens de pasientene
hvor respirasjonssvikten utlgses av skader
(multitraumer) har best prognose (27). De
som overlever, kan gjenvinne en tilnarmet
normal lungefunksjon.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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