Behandling av reperfusionsskada
vid akut ischemi

ANDERS ALBACK

Svdr akut extremitetsischemi med pdféljande reperfusionskada dr ett
karlkirurgiskt nodtillstand, som forknippas med relativt hdog mortali-
tet och morbiditet. Inte bara benets utan dven patientens dverlevnad
dr beroende av tillrickliga resurser i fraga om bdde teknik och kun-
nande. Snabba kliniska beslut och anvindning av sdvdl angioradio-
logiska och operativa dtgdrder som intensivvdrdsbehandling inklusi-
ve nefrologisk specialkunskap behévs. De svdra koagulopatier (kRon-
troll av sdvdl blodning som trombostendens), som ofta forekommer i
samband med behandlingen av dessa tillstand, krdver dessutom hand-
ldggning av specialist pd koagulationsstorningar. Patienter med akut
ischemi och ddrmed forknippad risk for allvarliga reperfusionsskador,
bor ovillkorligen remitteras till en kdrlkirurgisk klinik med tillrickli-

ga resurser for adekvat behandling.

Det normala blodfl6det genom skelettmusku-
latur i vila dr 2-4 ml per 100 g per minut. Néar
blodflodet minskar till mindre d&n 0,3-0,5 ml
per 100 g per minut blir vivnaden ischemisk.
De anatomiska, biokemiska och fysiologiska
forandringar som detta leder till kan resultera
i celldod och gangrédn i extremiteten. I olika
experimentella forhallanden (blodtomhets-
manschett eller retransplantationsférsok) har
det pévisats att skelettmuskulatur kan motsta
total ischemi i hogst fyra timmar (1). Efter sex
timmar féorekommer redan omfattande nekros
av muskulaturen, vilken dr den vdvnad i ex-
tremiteten som, nést efter nerverna, forst tar
skada vid ischemi. Vid arteriell ocklusion f6-
rekommer dock aldrig en total avsaknad av
blodflode, utan den ischemiska skadans sva-
righetsgrad avgors av omfattningen av ocklu-
sionen, forekomsten av kollateralkérl och den
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tid ischemi har ratt. Ischemi och reperfusion
ger i regel tva olika kliniska manifestationer:
en lokal vdvnadsskada i extremiteten och en
systemisk skada i avldgsna organ.

PATOFYSIOLOGI

Védvnad som skadats av ischemi och aterex-
poneras for syre, drabbas av en kaskad av han-
delser som leder till reperfusionsskada. Till
denna hor mikrovaskulédra skador, cell- och
fibernekros, blédningar, forstorda samman-
bindningar av cellerna. Vavnadsédem uppstar
genom okad vitskefiltration och -diffusion.
Svéra oregelbundenheter i blodflodet kan
iakttas, och over lokala icke-perfunderade
omraden Okar avstandet for diffusionen. Leu-
kocyterna aktiveras och adhererar till kapil-
larvaggen. De migrerar ocksa till cellmellan-
rummet dér cytotoxiska &mnen och hydroly-
tiska enzymer frigors. Samtidigt f{érekommer
en massiv aktivering av trombocyterna. (2)
Hypoxantin, som &r en degradationspro-
dukt av ADP och en kraftig donator av fria
elektroner, forstdarker bildningen av syrebe-
tingade fria radikaler. Fosfolipiderna i sarko-
lemmat toms, lysofosfoglycerider och fria fett-
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syror ackumuleras, samtidigt som en Okad
produktion av dmnen fran peroxidation av
lipider férekommer. Vidare strémmar kalci-
um in i cellen och jonpumparnas funktion
forsvagas. Aktivering av cytokin-interleukin-
systemet kan upptéckas i flera organ. (2)

KLINISK BILD OCH UNDERSOKNING

Det &r viktigt att identifiera patienter med hog
risk for ischemi och reperfusionsskador (Ta-
bell I). Kraftiga symtom av plotslig debut ty-
der pa svér ischemi och avsaknad av vidgade
kollateralkérl. Dessa patienter bor efter revas-
kularisering féljas upp med upprepade under-
sokningar for att man skall kunna upptécka
tecken pa reperfusionsskador.

Symtomen bestar i en brdnnande, djup
smirta i extremiteten, muskelsvaghet, sméarta
vid tdnjning av muskeln och nedsatt kénsel.
De kliniska fynden bestdr av 6dem, spanda
muskelfasciae, 6kad muskelkonsistens och
pares av vrist eller fotblad. Vissa patienter kan
ha rod-bl& misstargning av huden och redan
en lindrigare subjektiv vark, bakom vilket kan
dolja sig en omfattande djup muskelskada.
Maitning av trycket i muskelkompartmentet
ger vid handen ett forhojt tryck (normalt <4
mmHg).

I langtgangna fall ses allménna symtom som
feber, frossa, takykardi, hypotension och oli-
guri med tegelrodfiargad urin. Dessutom kan
det forekomma skador pa olika organ, sa-
som lungor, hjdrna och hjérta. Vid rabdomyo-
lys kan myoglobinet, som frigors fran en ska-
dad muskel, utfalla i njurtubuli och orsaka
akut njursvikt.

I laboratoriediagnostiken fér rabdomyolys
ses 6kad halt av kreatininkinas (Mb-fraktio-
nen normal) och myoglobin i serum (3). He-
moglobin i urinen kan ses hos hélften av pa-
tienterna. Myoglobin anvidnds numera hellre
dn kreatininkinas vid bedomningen av rab-
domyolysens svarighetsgrad och behovet av
specifik behandling, eftersom dess halt anses
korrelera battre med risken for njurskada (4).
Dessutom stiger myoglobinhalten i serum
snabbare efter muskelskada dn kreatininki-
nashalten, och den sjunker dven snabbare da
muskelsonderfallet har avstannat.

BEHANDLING

I ett sa tidigt skede som mdjligt bor man be-
doma extremitetens vitalitet och mojligheter
till extremitetbevarande behandling av ische-
min med snabb revaskularisering (se tidigare

TABELL 1. Karakteristika hos patienter med risk for
svar ischemi och reperfusionsskada.

Unga personer med plotslig debut av symtom och
obetydliga kollateralkérl

Livida, minimalt perfunderade ben

Omfattande tromboser

Grafttrombos

Samtidig traumatisk arteriell och vends skada

artikel i denna tidskrift). Aven om sjilva ex-
tremiteten kan ga att rddda kan patientens
ovriga sjukdomar, ndrmast njur- och hjartsvikt
eller svar kronisk lungsjukdom, gora att be-
handlingen av en paféljande svar reperfu-
sionsskada och dess systemiska manifesta-
tioner inte kan genomféras; en primir ampu-
tation bor da goras for att rddda patientens
liv. Mortaliteten vid revaskularisering av ett
ben med akut ischemi dr betydande. En for-
dréjning av kirurgisk behandling inverkade
klart p&4 mortaliteten enligt en studie: om be-
handlingen inleddes mindre &n 12 timmar
sedan symtomen forst upptratt var mortalite-
ten 19 procent, men om fordrojningen over-
skred 12 timmar var mortaliteten 31 procent
(5). Trots moderna behandlingsmetoder, in-
klusive intraarteriella trombolysbehandling-
ar, har mortaliteten fortfarande forblivit om-
kring 15 procent (6).

I litteraturen beskrivs manga teoretiskt sett
relevanta metoder att férebygga och behand-
la reperfusionsskador, men effektiviteten av
alla dessa metoder vid behandling av akut
extremitetsischemi har inte kunnat pévisas
vetenskapligt (Tabell II). En optimering av
vétskebalans och diures jamte antitrombotisk
medicinering bor inledas omgaende. Allmént
accepterad ar ocksa nyttan av alkalisk force-
rad diures vid rabdomyolys med en myoglo-
binhalt i serum 6ver 5 000 mg/I (3). Balans-
gangen mellan 4 ena sidan overvitskning med
lung- och hjiartkomplikationer som f6ljd och
a4 andra sidan for sma vétskeinfusioner med
paféljande njurskada har forutsdttningar att
lyckas endast under intensivovervakning. Di-
alysbehandling rekommenderas vid myoglo-
binhalter hogre @n 10 000 mg/l om tillracklig
diures inte uppnas med vitskeinfusion eller
om alkalisering av urinen ej lyckas (3). Goda
resultat har rapporterats med hemodiafiltra-
tion i enstaka fall av massiv rabdomyolys ef-
ter revaskularisering vid akut ischemi (7).
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TABELL I1. Mojliga metoder att lindra reperfusions-
skada. Entydiga bevis i litteraturen for att dessa ar
kliniskt effektiva vid akut ischemi finns dock inte
(14).

Forsiktig reperfusion med primért l4gt och grad-
vis stigande arteriellt blodtryck

Korrigering av acidos

Effektiverad tillforsel av substrat (glukos)
Okat intravaskulért osmotiskt tryck (mannitol)
Forcerad diures

Inhibering av trombocytaggregation (heparin, lag-
molekylédrt heparin, antiaggregationsmedicinering)

Administration av kalciumkanalblockerare

Administration av specifika mottagare av fria ra-
dikaler ( t.ex. mannitol, superoxid dismutas, ace-
tyleystein, allopurinol)

Administration av prostaglandiner

Ingen recirkulation av vendst tillbakaflode i sam-
band med revaskulariseringen (uppsamling av eff-
luent blod via kanylering av vena femoralis)

Behandling med acetylcystein och andra
antioxidanter har undersokts ivrigt under de
senaste dren, och nyttan av dessa till synes
oforargliga ldkemedel ter sig enligt litteratu-
ren otvivelaktig (8, 9). Fortsatta undersok-
ningar av behandling med prostaglandiner
och trombolys med hjilp av isolerad extre-
mitetsperfusion kan mojligen verifiera de lo-
vande resultat som uppnatts i nagra begyn-
nande studier (10, 11). Enligt véra erfarenhe-
ter med lokal intraarteriell trombolys ses sva-
ra reperfusionsskador mera séllan vid denna
behandling &n vid kirurgisk trombektomi.
Detta hor givetvis samman med valet av pa-
tienter med lindrigare ischemi for trombolys-
behandling, men en graduvis tilltagande reper-
fusion under kontrollerad heparin-infusion
kan dven bidra.

FascioTromI

En gammal beprovad regel &r att utfora fasci-
otomi vid minsta misstanke om kompartment-
syndrom. En onddig facsiotomi har namligen
séllan allvarliga konsekvenser, men en for-
senad eller utebliven fasciotomi kan daremot
leda till irreversibel gangrén i ifrdgavarande

muskel och dven i hela benet. Fasciotomi pa
vaden bor ovillkorligen utforas vid palpato-
riskt spdnda muskelkomparment och klara
symtom sasom vark, smérta vid tdnjning,
palpationsomhet, nedsatt hudkénsel eller
motorik samt storning i den perifera cirkula-
tionen. Kraftigt stegrade eller stigande myo-
globinhalter ger dven en férvarning om ut-
vecklingen av kompartmentsyndromet. Mét-
ning av trycket i muskelkompartmentet kan
relativt l4tt utforas, och en indikation for fas-
ciotomi har tidigare ansetts foreligga om tryck-
et stiger 6ver 30-40 mmHg. Dessa kriterier
har senare konstaterats vara otillrdckliga, och
numera rekommenderas fasciotomi om tryck-
et Gverstiger det berdknade perfusionstryck-
et, dvs. om det uppmatta trycket i vdvnaden
dr hogre dn det diastoliska trycket minus 20
mmHg(12) eller det arteriella medeltrycket
minus 30 mmHg(13). De flesta kirurger forli-
tar sig dock pa klinisk bedomning, men vid
misstanke om ett kompartmentsyndrom pa en
O0dematisk, medvetslos (nedsovd) patientiin-
tensivvard, kan tryckmétning ge vardefull in-
formation.

Det dr forfattarens praxis att vid kirurgisk
behandling av svar akut ischemi, utfora en fas-
ciotomi pa vaden dven om Kkliniska tecken pa
forhojt kompartmenttryck dnnu inte forelig-
ger. Harvid kan hudsnittet vara ritt litet, men
“under ytan” bor fasciotomin vara total pa
samtliga fyra kompartment: det &r l4tt att for-
stora hudsnittet pd intensivavdelningen om
sa skulle behovas, men en otillrdacklig 6pp-
ning av muskelhinnorna kan fororsaka miss-
forstand, ge upphov till muskelskador om f6r-
hojt tryck i ooppnade kompartment senare
utvecklas; en refasciotomi kan vara vanskli-
gare att utfora utanfor operationssalen.

Vid ett fulminant kompartmentsyndrom
gors fasciotomi pa vaden genom ett rejalt
medialt och lateralt hudsnitt. Samtliga fyra
kompartment 6ppnas, speciellt uppmarksam-
mas Oppningen av det djupa kompartmentet
fran mediala sidan (Figur 1), samt pa att bag-
ge de laterala kompartmenten blir adekvat
skotta (Figur 2). I sdllsynta fall kan &ven fas-
ciotomi pa laret vara nédvéndigt. Nekrotisk
muskelvdvnad bor exciseras.

Fasciotomisaren skots med forbandsbyten
enligt principer for rena 6ppna sar. Extremi-
teten forsatts i vila och rejalt hogldge savida
revaskularisationen varit tillrdcklig och per-
fusionstrycket i foten det medger (métning av
vrist- eller helst tatryck ger en fingervisning
om detta).
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AVVECKLING AV BEHANDLING OCH
EFTERVARD

Néar myoglobinhalten har sjunkit under 1 000
mg/l, kan den forcerade alkaliska diuresen
avslutas. Nér den virsta muskelsvullnaden
gatt ned, kan mobilisation inledas, och atgér-
der for stingning av huddefekten med direkt
suturering och fritt hudtransplantat paborjas.

SAMMANFATTNING

Svar akut extremitetsischemi med pafoljande
reperfusionskada ar ett karlkirurgiskt nodtill-
stand, som dr forknippat med relativt hog
mortalitet och morbiditet. Inte bara benets
utan dven patientens Overlevnad dr beroende
av tillrdackliga tekniska och kunskapsméssiga
resurser. Snabba Kkliniska beslut och m&jlig-
heten till samarbete med specialister i nefro-
logi och i koagulationsrubbningar kan forbétt-
ra patientens prognos. Patienter med akut
ischemi, och darmed forknippad risk for all-
varliga reperfusionsskador bor ovillkorligen
remitteras till en karlkirurgisk klinik med till-
rickliga resurser for adekvat behandling.
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FIGUR 1. Vid fasciotomi pa vaden skall alla muskelkompartment 6pp-
nas. Det géller speciellt att se till att &ven den djupare liggande komp-
artmenten blir tillrackligt 6ppnad medialt (15).

FIGUR 2. Fasciotomi pa vaden lateralt. Ett begynnande tvarsnitt i fas-
cia hjélper till att identifiera det intermuskulédra septumet och ner-
vus peroneus superficialis. Efter detta kan med sédkerhet bédgge mus-
kelgrupperna frias med ldngsgaende snitt i fascia.
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