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Behandling av reperfusionsskada
vid akut ischemi

Anders Albäck

Svår akut extremitetsischemi med påföljande reperfusionskada är ett
kärlkirurgiskt nödtillstånd, som förknippas med relativt hög mortali-
tet och morbiditet. Inte bara benets utan även patientens överlevnad
är beroende av tillräckliga resurser i fråga om både teknik och kun-
nande. Snabba kliniska beslut och användning av såväl angioradio-
logiska och operativa åtgärder som intensivvårdsbehandling inklusi-
ve nefrologisk specialkunskap behövs. De svåra koagulopatier (kon-
troll av såväl blödning som trombostendens), som ofta förekommer i
samband med behandlingen av dessa tillstånd, kräver dessutom hand-
läggning av specialist på koagulationsstörningar. Patienter med akut
ischemi och därmed förknippad risk för allvarliga reperfusionsskador,
bör ovillkorligen remitteras till en kärlkirurgisk klinik med tillräckli-
ga resurser för adekvat behandling.

Det normala blodflödet genom skelettmusku-
latur i vila är 2–4 ml per 100 g per minut. När
blodflödet minskar till mindre än  0,3–0,5 ml
per 100 g per minut blir vävnaden ischemisk.
De anatomiska, biokemiska och fysiologiska
förändringar som detta leder till kan resultera
i celldöd och gangrän i extremiteten. I olika
experimentella förhållanden (blodtomhets-
manschett eller retransplantationsförsök) har
det påvisats att skelettmuskulatur kan motstå
total ischemi i högst fyra timmar (1). Efter sex
timmar förekommer redan omfattande nekros
av muskulaturen, vilken är den vävnad i ex-
tremiteten som, näst efter nerverna, först tar
skada vid ischemi. Vid arteriell ocklusion fö-
rekommer dock aldrig en total avsaknad av
blodflöde, utan den ischemiska skadans svå-
righetsgrad avgörs av omfattningen av ocklu-
sionen, förekomsten av kollateralkärl och den

tid ischemi har rått. Ischemi och reperfusion
ger i regel två olika kliniska manifestationer:
en lokal vävnadsskada i extremiteten och en
systemisk skada i avlägsna organ.

Patofysiologi

Vävnad som skadats av ischemi och återex-
poneras för syre, drabbas av en kaskad av hän-
delser som leder till reperfusionsskada. Till
denna hör mikrovaskulära skador, cell- och
fibernekros, blödningar, förstörda samman-
bindningar av cellerna. Vävnadsödem uppstår
genom ökad  vätskefiltration och -diffusion.
Svåra oregelbundenheter i blodflödet kan
iakttas, och över lokala icke-perfunderade
områden ökar avståndet för diffusionen.  Leu-
kocyterna aktiveras och adhererar till kapil-
lärväggen. De migrerar också till cellmellan-
rummet där cytotoxiska ämnen och hydroly-
tiska enzymer frigörs. Samtidigt förekommer
en massiv aktivering av trombocyterna. (2)

Hypoxantin, som är en degradationspro-
dukt av ADP och en kraftig donator av fria
elektroner, förstärker bildningen av syrebe-
tingade fria radikaler. Fosfolipiderna i sarko-
lemmat töms, lysofosfoglycerider och fria fett-
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syror ackumuleras, samtidigt som en ökad
produktion av ämnen från peroxidation av
lipider förekommer. Vidare strömmar kalci-
um in i cellen och jonpumparnas funktion
försvagas. Aktivering av cytokin-interleukin-
systemet kan upptäckas i flera organ. (2)

Klinisk bild och undersökning

Det är viktigt att identifiera patienter med hög
risk för ischemi och reperfusionsskador (Ta-
bell I). Kraftiga symtom av plötslig debut ty-
der på svår ischemi och avsaknad av vidgade
kollateralkärl. Dessa patienter bör efter revas-
kularisering följas upp med upprepade under-
sökningar för att man skall kunna upptäcka
tecken på reperfusionsskador.

Symtomen består i en brännande, djup
smärta i extremiteten, muskelsvaghet, smärta
vid tänjning av muskeln och nedsatt känsel.
De kliniska fynden består av ödem, spända
muskelfasciae, ökad muskelkonsistens och
pares av vrist eller fotblad. Vissa patienter kan
ha röd-blå missfärgning av huden och redan
en lindrigare subjektiv värk, bakom vilket kan
dölja sig en omfattande djup muskelskada.
Mätning av trycket i muskelkompartmentet
ger vid handen ett förhöjt tryck (normalt < 4
mmHg).

I långtgångna fall ses allmänna symtom som
feber, frossa, takykardi, hypotension och oli-
guri med tegelrödfärgad urin. Dessutom kan
det förekomma  skador på olika organ, så-
som lungor, hjärna och hjärta. Vid rabdomyo-
lys kan myoglobinet, som frigörs från en ska-
dad muskel, utfalla i njurtubuli och orsaka
akut njursvikt.

I laboratoriediagnostiken för rabdomyolys
ses ökad halt av kreatininkinas (Mb-fraktio-
nen normal) och myoglobin i serum (3). He-
moglobin i urinen kan ses hos hälften av pa-
tienterna. Myoglobin används numera hellre
än kreatininkinas vid bedömningen av rab-
domyolysens svårighetsgrad och behovet av
specifik behandling, eftersom dess halt anses
korrelera bättre med risken för njurskada (4).
Dessutom stiger myoglobinhalten i serum
snabbare efter muskelskada än kreatininki-
nashalten, och den sjunker även snabbare då
muskelsönderfallet har avstannat.

Behandling

I ett så tidigt skede som möjligt bör man be-
döma extremitetens vitalitet och möjligheter
till extremitetbevarande behandling av ische-
min med snabb revaskularisering (se tidigare

artikel i denna tidskrift). Även om själva ex-
tremiteten kan gå att rädda kan patientens
övriga sjukdomar, närmast njur- och hjärtsvikt
eller svår kronisk lungsjukdom, göra att be-
handlingen av en påföljande svår reperfu-
sionsskada  och dess systemiska manifesta-
tioner inte kan genomföras; en primär ampu-
tation bör då göras för att rädda patientens
liv. Mortaliteten vid revaskularisering av ett
ben med akut ischemi är betydande. En för-
dröjning av kirurgisk behandling inverkade
klart på mortaliteten enligt en studie: om be-
handlingen inleddes mindre än 12 timmar
sedan symtomen först uppträtt var mortalite-
ten 19 procent, men om fördröjningen över-
skred 12 timmar var mortaliteten 31 procent
(5). Trots moderna behandlingsmetoder, in-
klusive intraarteriella trombolysbehandling-
ar, har mortaliteten fortfarande förblivit om-
kring 15 procent (6).

I litteraturen beskrivs många teoretiskt sett
relevanta metoder att förebygga och behand-
la reperfusionsskador, men effektiviteten av
alla dessa metoder vid behandling av akut
extremitetsischemi har inte kunnat påvisas
vetenskapligt (Tabell II).  En optimering av
vätskebalans och diures jämte antitrombotisk
medicinering bör inledas omgående. Allmänt
accepterad är också nyttan av alkalisk force-
rad diures vid rabdomyolys med en myoglo-
binhalt i serum över 5 000 mg/l (3). Balans-
gången mellan å ena sidan övervätskning med
lung- och hjärtkomplikationer som följd och
å andra sidan för små vätskeinfusioner med
påföljande njurskada har förutsättningar att
lyckas endast under intensivövervakning. Di-
alysbehandling rekommenderas vid myoglo-
binhalter högre än 10 000 mg/l om tillräcklig
diures inte uppnås med vätskeinfusion 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).

Tabell 1. Karakteristika hos patienter med risk för
svår ischemi och reperfusionsskada.

Unga personer med plötslig debut av symtom och
obetydliga kollateralkärl

Livida, minimalt perfunderade ben

Omfattande tromboser

Grafttrombos

Samtidig traumatisk arteriell och venös skada
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Behandling med acetylcystein och andra
antioxidanter har undersökts ivrigt under de
senaste åren, och nyttan av dessa till synes
oförargliga läkemedel ter sig enligt litteratu-
ren otvivelaktig (8, 9). Fortsatta undersök-
ningar av behandling med prostaglandiner
och trombolys med hjälp av isolerad extre-
mitetsperfusion kan möjligen verifiera de lo-
vande resultat som uppnåtts i några begyn-
nande studier (10, 11). Enligt våra erfarenhe-
ter med lokal intraarteriell trombolys ses svå-
ra reperfusionsskador mera sällan vid denna
behandling än vid kirurgisk trombektomi.
Detta hör givetvis samman med valet av pa-
tienter med lindrigare ischemi för trombolys-
behandling, men en gradvis tilltagande reper-
fusion under kontrollerad heparin-infusion
kan även bidra.

Fasciotomi

En gammal beprövad regel är att utföra fasci-
otomi vid minsta misstanke om kompartment-
syndrom. En onödig facsiotomi har nämligen
sällan allvarliga konsekvenser, men en  för-
senad eller utebliven fasciotomi kan däremot
leda till irreversibel gangrän i ifrågavarande

muskel och även i hela benet. Fasciotomi på
vaden bör ovillkorligen utföras vid palpato-
riskt spända muskelkomparment och  klara
symtom såsom värk, smärta vid tänjning,
palpationsömhet, nedsatt hudkänsel eller
motorik samt störning i den perifera cirkula-
tionen.  Kraftigt stegrade eller stigande myo-
globinhalter ger även en förvarning om ut-
vecklingen av kompartmentsyndromet. Mät-
ning av trycket i muskelkompartmentet kan
relativt lätt utföras, och en indikation för fas-
ciotomi har tidigare ansetts föreligga om tryck-
et stiger över 30–40 mmHg. Dessa kriterier
har senare konstaterats vara otillräckliga, och
numera rekommenderas fasciotomi om tryck-
et överstiger det beräknade perfusionstryck-
et, dvs. om det uppmätta trycket i vävnaden
är högre än det diastoliska trycket minus 20
mmHg(12) eller det arteriella medeltrycket
minus 30 mmHg(13). De flesta kirurger förli-
tar sig dock på klinisk bedömning, men vid
misstanke om ett kompartmentsyndrom på en
ödematisk, medvetslös (nedsövd) patient i in-
tensivvård, kan tryckmätning ge värdefull in-
formation.

Det är författarens praxis att vid kirurgisk
behandling av svår akut ischemi, utföra en fas-
ciotomi på vaden även om kliniska tecken på
förhöjt kompartmenttryck ännu inte förelig-
ger. Härvid kan hudsnittet vara rätt litet, men
”under ytan” bör fasciotomin vara total på
samtliga fyra kompartment: det är lätt att för-
stora hudsnittet på intensivavdelningen om
så skulle behövas, men en otillräcklig öpp-
ning av muskelhinnorna kan förorsaka miss-
förstånd, ge upphov till muskelskador om för-
höjt tryck i oöppnade kompartment senare
utvecklas; en refasciotomi kan vara vanskli-
gare att utföra utanför operationssalen.

Vid ett fulminant kompartmentsyndrom
görs fasciotomi på vaden genom ett rejält
medialt och lateralt hudsnitt. Samtliga fyra
kompartment öppnas, speciellt uppmärksam-
mas öppningen av det djupa kompartmentet
från mediala sidan (Figur 1), samt på att bäg-
ge de laterala kompartmenten blir adekvat
skötta (Figur 2). I sällsynta fall kan även fas-
ciotomi på låret vara nödvändigt. Nekrotisk
muskelvävnad bör exciseras.

Fasciotomisåren sköts med förbandsbyten
enligt principer för rena öppna sår. Extremi-
teten försätts i vila och rejält högläge såvida
revaskularisationen varit tillräcklig och per-
fusionstrycket i foten det medger (mätning av
vrist- eller helst tåtryck ger en fingervisning
om detta).

Tabell II. Möjliga metoder att lindra reperfusions-
skada. Entydiga bevis i litteraturen för att dessa är
kliniskt effektiva vid akut ischemi finns dock inte
(14).

Försiktig reperfusion med  primärt lågt och grad-
vis stigande arteriellt blodtryck

Korrigering av acidos

Effektiverad tillförsel av substrat (glukos)

Ökat intravaskulärt osmotiskt tryck (mannitol)

Forcerad diures

Inhibering av trombocytaggregation (heparin, låg-
molekylärt heparin, antiaggregationsmedicinering)

Administration av kalciumkanalblockerare

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

Administration av prostaglandiner

Ingen recirkulation av venöst tillbakaflöde i sam-
band med revaskulariseringen (uppsamling av eff-
luent blod via kanylering av vena femoralis)
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Avveckling av behandling och
eftervård

När myoglobinhalten har sjunkit under 1 000
mg/l, kan den forcerade alkaliska diuresen
avslutas. När den värsta muskelsvullnaden
gått ned, kan mobilisation inledas, och åtgär-
der för stängning av huddefekten med direkt
suturering och fritt hudtransplantat påbörjas.

Sammanfattning

Svår akut extremitetsischemi med påföljande
reperfusionskada är ett kärlkirurgiskt nödtill-
stånd, som är förknippat med relativt hög
mortalitet och morbiditet. Inte bara benets
utan även patientens överlevnad är beroende
av tillräckliga tekniska och kunskapsmässiga
resurser. Snabba kliniska beslut och möjlig-
heten till samarbete med specialister i nefro-
logi och i koagulationsrubbningar kan förbätt-
ra patientens prognos. Patienter med akut
ischemi, och därmed förknippad risk för all-
varliga reperfusionsskador bör ovillkorligen
remitteras till en kärlkirurgisk klinik med till-
räckliga resurser för adekvat behandling.
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Figur 1. Vid fasciotomi på vaden skall alla muskelkompartment öpp-
nas. Det gäller speciellt att se till att även den djupare liggande komp-
artmenten blir tillräckligt öppnad medialt (15).

Figur 2. Fasciotomi på vaden lateralt. Ett begynnande tvärsnitt i fas-
cia hjälper till att identifiera det intermuskulära septumet och ner-
vus peroneus superficialis. Efter detta kan med säkerhet bägge mus-
kelgrupperna frias med längsgående snitt i fascia.
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