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Forord

Indeveerende guideline er en opdatering af retningslinjer vedrgrende behandling med non-
invasiv ventilation (NIV) ved kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) i exacerbation fra 2006,
med efterfglgende opdatering i 2015. Der var i 2006 evidens for brug af NIV til exacerbation
i KOL og denne evidens er siden styrket. | de sidste ar er fokus i mange studier flyttet fra
den nu veletablerede NIV-behandling til KOL i exacerbation til brug af NIV hos andre
patientgrupper med akut respiratorisk svigt, derfor indbefatter de opdaterede retningslinjer
fra 2015 og indeveerende opdaterede retningslinje ogsa behandling med NIV til andre
tilstande end KOL i exacerbation. | forbindelsen med aktuelle opdatering er enkelte afsnit
rgget ud, idet disse vurderedes for komplekse til relevant at kunne belyses kort, og
endvidere var pa greensen af det overordnede emne, som primaert fokuserer pa NIV brugt i
hospitalsregi. Disse afsnit var NIV til neuromuskulaere/restriktive tilstande og NIV til
patienter med cystisk fibrose. Der er fortsat et afsnit om hjemme-NIV til patienter med KOL,
og ligeledes et afsnit om medicinsk behandling af KOL i exacerbation, disse er bibeholdt,
idet vi mener de supplerer hovedfokus i retningslinjerne, der fortsat er patienter med KOL i
exacerbation, godt.

Siden opdateringen i 2015 er der udkommet en feelles guideline fra European Respiratory
Society (ERS) og American Thoracic Society (ATS) vedrgrende NIV ved akut respiratorisk
svigt.! De aktuelle opdaterede retningslinjer er i trad med guidelinen fra ERS og ATS, men
indeholder herudover yderligere relevante sektioner, indbefattende bl.a. praktisk vejledning
til opstart af NIV-behandling og information om typer af udstyr foruden hjemmebehandling
med NIV ved KOL og medicinsk behandling af KOL i exacerbation.

NIV er i denne retningslinje defineret som maskeventilation med et hgjere luftvejstryk under
inspiration end under eksspiration (Bi-level positive airway pressure) i modsaetning til
continuous positive airway pressure (CPAP), hvor der appliceres et konstant tryk, der er
ens i in- og eksspirationsfasen.

Vi har i arbejdsgruppen forsggt at udvise den forngdne respekt for de forrige versioner i
aktuelle opdatering.

Tidligere deltagere i arbejdsgrupper 2006 og 2015:

Fra Dansk Lungemedicinsk Selskab:
Ejvind Frausing Hansen, Philip Tannesen, Henrik Andersen, Torben Seefeldt, Tina Brandt
Sgrensen og Ingrid Titlestad

Fra Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin:

Ole Ngrregaard, Hans-Henrik Bilow, Michael Rasmussen, Morten Freundlich, Karsten
Gadegaard, Mads Kristian Holten, Martin Ruben Jgrgensen, Jacob Koefoed-Nielsen, Klaus
Kristiansen, Kaare Lundstrgm, Sebastian Nyby og Thomas Mohr

Opdateringsarbejdsgruppen 2020, nedsat primeert fra Dansk Selskab for Anaestesiologi og
Intensiv Medicin, men med repraesentation fra Dansk Lungemedicinsk Selskab: Birgitte Riis
Andersen; Stine Estrup, Mikael Felding, Eline Gantzhorn, Thomas Hildebrandt, Michael
Ibsen, Dorte Golbaekdal lllum, Mette Marie Boel Jgrgensen, Charlotte Dahl Rossau, Save
Schrdder og Olav Lilleholt Schjarring.
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Anbefalinger er anfgrt med evidensgrad og styrke A-D ihenholdtil den gaeldende
internationale praksis pa omradet (tabel 1).

Tabel 1: Evidensniveauer og styrke af anbefalinger

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse, systematisk oversigt la A
Randomiseret, kontrolleret studie (RCT) Ib

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie lla B
Kohorteundersogelse

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode) Ib
Casekontrolundersegelse C

Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode) 1
Beslutningsanalyse
Deskriptiv undersegelse

Mindre serier, oversigtsartikel Vv D
Ekspertvurdering, ledende artikel
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Resumée af anbefalinger

| det fglgende er arbejdsgruppens samlede anbefalinger samlet i kortfattet form — svarende til
konklusionerne i hvert enkelt kapitel.

NIV til KOL i exacerbation

NIV bgr tilbydes som standardbehandling til patienter med KOL, der indleegges med akut
respiratorisk acidose, som ikke svinder pa initial medicinsk behandling (Evidens la, styrke A).
NIV bgr derfor veere et behandlingstilbud pa alle hospitaler, der modtager disse patienter.

Det kan ikke anbefales at anvende NIV til behandling af patienter med forveerring af KOL, der
har hyperkapni uden acidose (Evidens 1V, styrke D).

Kontraindikationer er oftest relative og afheenger af alternativet til NIV hos den enkelte patient.
De vaesentligste kontraindikationer er truende eller manifest respirationsstop, manglende
mulighed for masketilpasning, opkastninger/massive sekretproblemer, sveer kredslgbsmeaessig
ustabilitet, bevidstlgshed og manglende patient-kooperation (Evidens 1V, styrke D).

Ved mistanke om luftindblaesning i ventriklen bgr anleeggelse af nasogastrisk sonde overvejes
(Evidens 1V, styrke D)

NIV pa andre indikationer

Astma:

Der er ikke sufficient evidens til at komme med anbefalinger vedrgrende brug af NIV til akut
astmanfald. Safremt NIV bruges skal det understreges at den vanlige behandling har farste
prioritet, nar det geelder prioritering af ressourcer til patienten.

Kardiogent lungegdem:
Hos patienter med kardiogent lungegdem med respiratorisk svigt anbefales NIV til respiratorisk
understgtning, som ligevaerdigt alternativ til CPAP. (Evidens la, Styrke A)

Pneumoni:

Brugen af NIV til patienter med pneumoni af bakteriel arsag kan ikke anbefales, grundet hgj
frekvens af behandlingssvigt. Der er svag evidens for brugen, og veldokumenteret forhgjet
mortalitet ved behandlingssvigt. (Evidens Ib, styrke A)

Undtaget herfor er immunsupprimerede patienter, samt patienter med KOL hvor der er
veldokumenteret effekt ved brug af NIV til behandling af exacerbation forarsaget af pneumoni.
(Evidens Ib, styrke A)

NIV til behandling af pneumoni hos patienter med kendt hjertesygdom kan forsgges, idet der
ikke er pavist gget mortalitet ved udskydelse af eventuel intubation hos disse patienter.
(Evidens Ib, styrke A)

Der er ikke sufficient evidens til at komme med anbefalinger vedragrende brug af NIV ved viral
pneumoni inklusiv COVID-19
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Acute respiratory distress syndrome (ARDS):

Brugen af NIV til patienter med ARDS kan forsgges ved patienter med mild ARDS; det
anbefales ikke at bruge NIV til moderat og sveer ARDS grundet hgij risiko for behandlingssvigt
samt gget mortalitet. (Evidens lla, styrke B)

Ved overvejelser om brug af NIV til patienter med ARDS bgr tillige haves udlgsende arsag til
ARDS in mente, da denne i visse tilfeelde vil kontraindicere brugen af NIV.

Ved overvejelser om brug af NIV til patienter med ARDS bgr holdes i mente, at overholdelse af
anbefalinger vedrgrende ventilatorisk stgtte ved ARDS vanskeligggres ved behandling med
NIV - med risiko for Patient Self-Inflicted Lung Injury.

Immunkompromitterede patienter:

Hos immunkompromitterede patienter med hypoksaemisk respiratorisk svigt, kan NIV eller
CPAP bruges som primeer respiratorisk stgtte i forsgg pa at undga intubation. (Evidens Ib,
styrke A).

| erkendelse af, at livsforleengende behandling ikke altid er hensigtsmeaessig, tilrades klar
stillingtagen til intensiv terapi/NIV far eventuel opstart NIV.

Post-operativt lungesvigt:
Der findes kun svag evidens for brugen af profylaktisk NIV i tilknytning til operationer i abdomen
og thorax hvorfor en generel anbefaling ikke kan gives.

Hos patienter med post-operativt respiratorisk svigt, kan NIV anbefales som primeaer
respiratorisk stgtte, dette isaer hos thorax- og abdominalkirurgiske patienter (Evidens Ib, styrke
A). Det understreges at non-respiratoriske post-operative komplikationer bgr handteres farst.

Obesity-hypoventilation-syndromet:

Der er ikke sufficient evidens til at komme med regelrette anbefalinger vedrgrende NIV til
patienter med obesity-hypoventilation-syndromet (OHS). Mindre studier tyder pa at NIV kan
anvendes til patienter med OHS og akut respiratorisk svigt, dette isser ved respiratorisk
acidose. Man skal vaere opmaerksom pa at patientgruppen ofte kraever aggressive indstillinger.

OHS-diagnosen stilles ofte i forbindelse med akut respiratorisk insufficiens og indlaeggelse pa
sygehuset. Relevant afdeling skal i forbindelse med dette informeres sadan at patienten har
mulighed for at udskrives med evt. NIV/CPAP-behandling i hjemmet.

Efterforlgb af invasiv respiratorbehandling:

a. Tidlig ekstubation:

Tidlig ekstubation og fortsat aftrapning af respiratorisk statte pa NIV reducerer mortalitet og
indleeggelsesvarighed, og anbefales til patienter med KOL og primaert hyperkapnisk
respiratorisk svigt, safremt der ikke er kontraindikationer mod NIV i gvrigt. (Evidens la, styrke
A)

Evidensen for respiratoraftrapning pa NIV efter hypoksisk respiratorisk svigt er usikker, hvorfor
anbefalinger herom ikke kan udstedes.
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b. Ekstubationsstatte:

Kontinuerlig eller intermitterende NIV anbefales som ekstubationsstgtte efter invasivt
respiratorforlgb hos selekterede patienter med gget risiko for fornyet respiratorisk svigt.
(Evidens la, styrke A).

c. Alternativ til reintubation:

Det kan ikke anbefales at bruge NIV i forsgg pa at undga reintubation ved fornyet respiratorisk
svigt inden for 48 timer efter ekstubation pa intensiv (Evidens Ib, styrke A). En mulig undtagelse
herfra kunne veere hos patienter med KOL eller patienter med BMI >30 kg/m?, men i sa fald
skal der grundet utilstraekkelig evidens udvises stor forsigtighed, isser med ikke at forhale en
eventuel reintubation ungdigt.

Do-not-intubate:

Udvalgte grupper af patienter med do-not-intubate behandlingsrestriktion har gavn af NIV.
Dette geelder seerligt de mindst syge og patienter med KOL eller hjertesvigt. (Evidens lla, styrke
B).

Palliation:

Den begreensede evidens der aktuelt findes, indikerer at NIV er en mulig behandling for
terminale patienter med dyspng - dog udelukkende med henblik pa lindring af ubehag, ikke
som egentligt livsforleengende tiltag. Endvidere bgr det gagres som del af et sammenhaengende
palliativt forlgb. Umiddelbart findes overflyttelse af disse terminale patienter til intensiv ikke
indiceret eller gnskelig. Effekten ses mest eklatant hos patienter med hyperkapni ved
terapistart (Evidens Ib, styrke A).

Man bgr dertil erindre, at hos disse patienter er livsforleengende behandling ikke altid gnskelig.

Ventilationsformer og respiratorer til NIV
Det anbefales at anvende Bilevel-trykstatte-ventilation savel pa intensiv som i andre
sammenhaenge til NIV (Evidens lll, styrke C).

Af hensyn til personalets kendskab og fortrolighed med apparaturet, anbefales det kun at
anvende én type respirator i afdelingen (Evidens 1V, styrke D).

Masker, ilttilfarsel, fugtere og forstgvere
Et udvalg af masketyper og -stgrrelser bar veere tilgeengelige for at sikre minimum luftspild,
maksimal patient komfort og optimal compliance (Evidens I, styrke B).

Der bgr anvendes aktiv fugtning af inspirationsluften ved NIV (Evidens lll, styrke C).

Forstgvning af bronkodilatatorer kan anvendes under NIV efter seedvanlige principper, enten
under pause i behandlingen, eller ved at indskyde et forstgversystem foran masken (Evidens
I, styrke C).

Varighed af behandlingen (overvejende ved KOL)
| det farste behandlingsdggn bgr patienten vaere s& meget som muligt pa NIV, dog med
mulighed for pauser til fysioterapi, medicinindgift, maltider og lignende (Evidens lla, styrke B).
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Positiv effekt af NIV bar ses i Igbet af den farste time (Evidens la, styrke A), i modsat fald er
risiko for behandlingssvigt hgj - der tilrddes kontakt til intensiv-vagthavende med henblik pa
konferering af muligt skift af behandlingsstrategi fra non-invasiv til invasiv ventilation (Evidens
lIb, styrke B).

Samlet varighed af behandling bar ligge mellem 1 og 4 dage med mulighed for individuel
variation (Evidens IIb, styrke B).

Man bgr anvende en standardiseret model for udtrapning af NIV (Evidens Ib, styrke A).

Dimensionering af NIV-service og gkonomi

Et hospital med et befolkningsgrundlag pa 250.000 personer og 1000 indleeggelser med KOL i
exacerbation arligt, vil typisk skulle gennemfare mindst 110 behandlinger med NIV pa arsbasis
jeevnfgr de nuveerende retningslinjer (Evidens Ill, styrke C).

Ovenstaende behandlingsbehov vil kunne honoreres i over 99 % af tiden med 5 NIV pladser,
forudsat en gennemsnitlig behandlingsvarighed pa maximalt 4 dagn (Evidens lil, styrke C).

Udenlandske analyser af kost-effektiviteten ved NIV ma vurderes med betydelige forbehold, og
lokale analyser ma lsegges til grund for vurdering af gkonomien i forbindelse med
implementering af NIV (Evidens IV, styrke D).

Etik og NIV ved akut respiratorisk svigt

Patientens gnske og forventning til behandling bar kendes sa godt som muligt, inden man
tilbyder NIV (Evidens 1V, styrke D).

Nar og hvis en patient har overlevet en behandling med NIV, ber der ved udskrivning fra
sygehuset tages stilling til om patienten pa ny gnsker denne behandling ved eventuel
genindlaeggelse af KOL-relaterede arsager (Evidens 1V, styrke D).

Er der tvivl om man skal starte NIV hos en patient, hvor der ikke er indikation for intubation, bar
behandlingen startes og evalueres lgbende, da der er en del patienter, der trods indskraenkning
af behandlingstilbud overlever langvarigt udenfor hospitalet (Evidens Ill, styrke C).

Long Term Non-Invasive Ventilation til stabil KOL (Hjemme-NIV)
Long term NIV (permanent hjemmebehandling med NIV) bar ikke pdbegyndes umiddelbart

efter en akut exacerbation af KOL, og patienter skal revurderes for vedvarende hyperkapni 2-6
uger efter udskrivelsen (Evidens Ib, styrke A)

NIV bgr overvejes hvis PaCO. er = 7 kPa, eller nar der er fundet indikation for behandling med
hjemmeilt (Evidens Ib, styrke A)

Effektiv NIV bgr dokumenteres ved natlig monitorering med kardiorespiratorisk monitorering,
inkl. transkutan CO,, og ventilatoren bgr justeres med henblik pa at opna en reduktion i PaCO,
pa 20% fra veerdien under spontan ventilation i vagen tilstand inden behandlingsstart (Evidens
Ib, styrke A)

Sammenfattende kan anfgres at effektiv hjemmebehandling med NIV forbedrer overlevelse og
livskvalitet, hvis arteriel CO; reduceres
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Kapitel 1. Patofysiologi ved exacerbation i KOL og effektivitet af NIV

1.1. Patofysiologi ved exacerbation i KOL
KOL defineres ud fra klinisk praesentation (kronisk vejrtraekningsbesveer, hoste, ekspektoration

og/eller eksponering for risikofaktorer) og verificeres spirometrisk ved post-bronkodilator
FEV1/FVC<70%.2

KOL er globalt en hyppig lidelse og den 4. hyppigste dadsarsag. Det skannes at ca. 400.000
personer i Danmark har sygdommen, hvoraf 40.000 - 60.000 har KOL i sveer eller meget svaer
grad.? Arligt indlsegges over 20.000 patienter p& hospitalet med akut exacerbation i deres KOL.
Et ukendt antal behandles for akut exacerbation hos deres egen praktiserende laege. Der dar
arligt ca. 3.700 patienter i Danmark direkte af KOL og ca. 2.200 med KOL som medvirkende
arsag.

Indlzeggelse med exacerbation er i Danmark forbundet med en mortalitet pa& 14% inden for 30
dage* og en 1-ars mortalitet pa op mod omkring 35%.5°

Patofysiologien ved KOL-exacerbationen kan illustreres som vist i Figur 1, med en udlgsende
faktor (f.eks. infektion), der iveerkseetter en kaskade bestaende af inflammation, obstruktion af
de sma luftveje, hypoksi, gget vejrtreekningsarbejde, udtreetning og hypoventilation.
Arsagssammenhaenge og interaktioner mellem kaskadens elementer er darligt belyst, men
kaskadens slutstadium er den alveolaere hypoventilation, ledsaget af hyperkapni og acidose,
med deraf fglgende organpavirkning og hgj risiko for dad.

Figur 1. Patofysiologi ved KOL-exacerbation

. Hypoventilation
Infektion Acidose, hypercaphni

Udtraatning

Inflammation

@get respiratorisk

Obstruktion arbejde

Hypoxi
V/Q mismatch

1.2. Effekt af behandling med NIV ved KOL i exacerbation
Standardbehandlingen af KOL-exacerbationen retter sig mod de farste trin i kaskaden:

Inflammation, obstruktion og hypoksi samt evt. mod en tilgrundliggende bakteriel infektion.
Behandlingen bestar af steroider, bronkodilatatorer som inhalation, iltterapi og evt. antibiotisk
behandling (se kapitel 11).

Ved lette til moderate exacerbationer vil denne behandling ofte veere sufficient og forhindre
yderligere progression. | nogle tilfelde vil kaskaden imidlertid fortseette. | disse situationer ma
man overveje en behandling der seetter ind overfor de gvrige elementer i kaskaden: Det ggede
respiratoriske arbejde, udtreetningen og den alveolaere hypoventilation. Her kan der behandles
med konventionel respiratorbehandling eller NIV. Begge ventilationsformer anvendes aktuelt i
Danmark ved KOL-exacerbationer ledsaget af respiratorisk insufficiens og acidose, men NIV vil
oftest veere fgrstevalg.

Der er solid evidens for anvendelse af NIV til behandling af akut respiratorisk svigt hos
patienter med KOL med respiratorisk acidose."’~' Anvendelse af NIV til denne patientgruppe
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reducerer savel mortaliteten (relativ risiko (RR) 0.54, 95% CI 0.38 til 0.76), risikoen for
intubation (RR 0.36, 95% CI 0.28 til 0.46) og indlaeggelsestiden pa hospital (-3.39 dage, 95%
Cl -5.93 til -0.85 dage).® Dette geelder savel NIV-behandling pa intensiv afdeling som i
akutafdelinger og lungemedicinske afdelinger.>'" Der er ikke evidens for at NIV reducerer
mortaliteten hos patienter med KOL-exacerbation og hyperkapni uden respiratorisk acidose.’

Anbefalinger:

NIV bgr tilbydes som standardbehandling til patienter med KOL, der indleegges med akut
respiratorisk acidose, som ikke svinder pa initial medicinsk behandling (Evidens la, styrke A).
NIV bgr derfor veere et behandlingstilbud pa alle hospitaler, der modtager disse patienter.

Det kan ikke anbefales at anvende NIV til behandling af patienter med forvaerring af KOL, der
har hyperkapni uden acidose (Evidens 1V, styrke D).
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Kapitel 2. Indikationer, kontraindikationer og bivirkninger

2.1. Indikationer

De mest overbevisende NIV-data foreligger jf. kapitel 1 utvivisomt hos patienter med KOL i
exacerbation med dokumenteret effekt pa indleeggelsestid (hospital og intensiv), mortalitet,
intubation og samlet varighed af ventilation nar det undersgges overfor kun standardbehandling
(medicin og ilt).>1%12 Desuden er behovet for sedation og analgesi mindre i forhold til invasiv
ventilation, hvilket gar weaning-processen lettere.!?

Saledes synes fordelene ved NIV godt belyst i relation til standard medicinsk behandling og i
relation til invasiv ventilation med intubation.

NIV anbefales som supplement til medicinsk behandling ved respiratorisk acidose med pH <
7,35. Succesraten er mindre ved pH < 7,25, men NIV kan ogsa her forsgges.>*

NIV er efterhanden ogsa undersggt til en del andre populationer end patienter med KOL. Disse
vil blive behandlet neermere i kapitel 4, men indbefatter: Akut respiratorisk svigt hos patienter
med kardiogent lungegdem,*>1¢ immunkompromitterede patienter”'8 og overvaegtige med
hypoventilation/Pickwicks syndrom.!® Profylaktisk behandling efter ekstubation af patienter pa
intensiv for at forhindre et nyt respiratorisk svigt, seerligt hos patienter med en hgj risiko for
dette,?°-22 eller som respiratorudtrapningsstrategi i stedet for fortsat invasiv ventilation hos
selekterede patientgrupper.2®2* | palliativt gjemed mod dyspng.?® Og hos patienter med
behandlingsbegreensninger i form af fravalg af invasiv respiratorbehandling.®

2.2. Kontraindikationer

Det skal bemaerkes at de fleste kontraindikationer, savel de absolutte som de relative, primaert
er eksklusionskriterier i de kontrollerede forsgg, hvorfor det rettelig er mere korrekt at angive at
NIV ikke har dokumenteret effekt i de pagaeldende situationer.

Absolutte kontraindikationer

Relative kontraindikationer

Respirationsstop?’
Manglende maskeaccept/tilpasning®®
Livstruende hypoksi?’

Komat2?
Ansigtstraumer?’
Ustabil haemodynamik?®

Luftvejsobstruktion,
herunder

a) Blgdning®

b) Sekret!??’

c) Opkast®
Agitation?®
Graviditet

Manglende compliance er en af de hyppigste arsager til at NIV ikke kan gennemfgres, og

hos enkelte patienter med hyppige indlaeggelser og et forudset behov for NIV, kan det veere
hensigtsmaessigt at drgfte behandlingen og evt. indgve teknikken under elektive
omstaendigheder.

| takt med den ggede erfaring med brugen af NIV ved akutte exacerbationer hos KOL-patienter,
er der ogsa sket en udvidelse af indikationsomradet i klinisk praksis. Der er saledes kun ganske
fa absolutte kontraindikationer, og en del af de tilstande som man tidligere betragtede som
kontraindikationer, betragtes nu i hgjere grad som tilstande hvor NIV endnu ikke er

systematisk afprgvet.

Til trods for at de ikke udggr egentlige kontraindikationer, er visse faktorer forbundet med en
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foraget risiko for behandlingssvigt. Disse omfatter hgj Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation (APACHE)-score (komorbiditet), rantgenverificeret pneumoni, massive
sekretmaengder, darlig erneeringsstatus,

bevidsthedssveaekkelse og alder.?

2.3. Bivirkninger og komplikationer

Maskeintolerans forekommer relativt hyppigt og er arsag til behandlingssvigt hos ca. 14%. Af
gvrige egentlige bivirkninger ses hudlaesioner svarende til masken som

rapporteres hos 2% af patienterne med brug af total-face-maske, 20 % af patienterne med
full-face-maske (nasal-oral) og 20-50% af patienterne med nasale masker.>°
Ventrikeldistension og aspiration ses hos hhv. 1-2 og < 1% af patienterne, men en langt hgjere
andel oplever luftindbleesning i ventriklen med ubehag til falge.?® Ved mistanke om
luftindblaesning i ventriklen, specielt ved brug af hgijt inspiratory positive airway pressure
(IPAP), bar nasogastrisk sonde overvejes.

Anbefalinger:

NIV betragtes som den primaere behandling til patienter med KOL i exacerbation med
hyperkapni og pH < 7,35 efter initial standardbehandling (Evidens la, styrke A).

Kontraindikationer er oftest relative og afheenger af alternativet til NIV hos den enkelte patient.
De vaesentligste kontraindikationer er truende eller manifest respirationsstop, manglende
mulighed for masketilpasning, opkastninger/massive sekretproblemer, sveer kredslgbsmeaessig
ustabilitet, bevidstlgshed og manglende patient-kooperation (Evidens 1V, styrke D).

Ved mistanke om luftindbleesning i ventriklen bgr anleeggelse af nasogastrisk sonde overvejes
(Evidens 1V, styrke D)
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Kapitel 3. Behandlingsalgoritme og monitorering af effekt

Det er hensigtsmaessigt at anvende en protokol, nar man starter NIV-behandling, omfattende
de initiale indstillinger af respiratoren, samt forslag til justeringer, afhaengigt af problemstilling.
Et forslag til behandlingsalgoritme for start af NIV pa sengeafdelinger er vist herunder.®!

Behandlingsalgoritme for opstart NIV pad sengeafdelinger

Farste og andet kriterium samt ét af de tre gvrige kriterier
skal veere opfyldt far start af NIV

1. pH<7,35*

2. PaCO:> 6,0 kPa

3. Forveerring af dyspng

4. Respirationsfrekvens > 25/min

5. PaO; < 7,0 kPa uden O»-tilskud
Forslag til start-indstillinger:
IPAP: 12 cm H0 (kan gges til max. 20 cm H,0)
EPAP/PEEP: 4 cm H»0 (kan gges til max. 7-8 cm H20)
IPAP/PEEP differens > 7 cm H0O
Backup frekvens: 15
I:E Ratio: 1:3 (hvis I:E-ratio kan indstilles)
Saturation: Tilstreeb 88-92%%2

Der bgar tages stilling til konsekvens af evt. behandlingssvigt for start af NIV

Ved behov for NIV til patienter med glascow coma scale score (GCS) < 8,
hypotension, eller radiologiske tegn til bullae og/eller pneumothorax bar overvejes
overflytning til intensivt afsnit

*Forudsat at acidosen ikke vurderes betinget af manglende habituel metabolisk
kompensation frem for accentueret respiratorisk acidose

Vurderingen af evt. indikation for NIV skal normalt farst foretages efter ca. 1 times
standardbehandling, vurderingen kan dog fremskyndes, safremt patientens tilstand forveerres
under standardbehandlingen - det centrale er graden af akut hyperkapnisk respiratorisk
insufficiens. Ved pH < 7,35 og PaCO, > 6,0 kPa har patienten med stor sandsynlighed akut
hyperkapnisk respiratorisk insufficiens og opfylder kriterierne for NIV, safremt der er
supplerende tegn pa respiratorisk pavirkning (kriterier 3-5).

Den kronisk hyperkapniske patient er ofte metabolisk kompenseret med en hgj base excess.
Hvis denne kompensation falder veek (f.eks. ved nyresvigt), kan patienten de facto have en
metabolisk acidose, der ikke indicerer NIV-behandling, eller en kombineret
respiratorisk/metabolisk acidose.

Efter information af patienten og dennes accept af NIV, startes behandling med de indstillinger
der er angivet i algoritmen. For EPAP og IPAP er ogsa angivet hvilket interval man kan bevaege
sig i.

Som tommelfingerregel bgr man tilstreebe at opna et tidalvolumen pa omkring 5-6 ml/kg
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legemsvaegt. Oplysninger om tidalvolumen/minutvolumen er ikke tilgaengelig pa alle NIV-
respiratorer.

De fleste NIV-respiratorer kan indstilles hgjere i bade EPAP og IPAP, men hvis patienten
kreever hgje statteindstillinger, bar det overvejes hvorvidt behandlingen skal forega i intensivt
regi.

Monitorering af behandlingseffekt:
o Kan patienten samarbejde med maskine
AEndring af dyspng
AEndring af respirationsfrekvens
AEndring af hjertefrekvens
AEndring CNS-status
Sufficient saturation — og eendring af denne efter start af NIV
Arteriel blodgasanalyse senest efter en time og igen efter 4
timer — hyppigere ved tegn til forveerring af tilstand

Ovenfor er angivet hvilke parametre man bgr observere under igangveerende behandling.
Kliniske observationer og arterielle blodgasmalinger er begge centrale og kan ikke erstatte
hinanden. Blodgasmaling bar gentages senest efter 1 times behandling og sammenlignes med
udgangsveerdien.

Patienter med exacerbation af KOL kan pa grund af dette, samt forveerring af eksisterende
hypoksi, udvikle rytmeforstyrrelser - af denne arsag bgr elektrokardiografi (EKG) tages ved
start NIV.

Vi anbefaler, at man som minimum foretager blodgas-maling efter 1 og 4 timer samt ved
afslutning af NIV - slutmalingen skal ikke kun tiene som dokumentation af effekten, men ogsa
for at have en basisveerdi mhp. bedgmmelse af evt. fremtidige exacerbationer.

Typiske problemer og forslag til lgsning
Anstrengt eller 1. Forsgg gget IPAP
uregelmaessig Forsgg gget EPAP
vejrtraekning. Hvis muligt, juster triggerfglsomhed
Meget vekslende Ved hgj back-up-frekvens, reducér denne
minutvolumina Inspirationstid for lang/kort
Vedvarende hypoksi @g FiO2
@g EPAP, 1 cm H,0 af gangen
@g IPAP, 1-2 cm H>O ad gangen
Reducér EPAP, %2-2 cm H2O kan gge tidalvolumen

Stigende PaCO;
For lavt minutvolumen

N NG FOIRERRCGORID

Ved persisterende problemer trods ovenstaende tiltag bar patienten konfereres med intensiv-
vagthavende mhp. revurdering af behandlingsplanen. Ved manglende subjektiv eller objektiv
bedring i Igbet af de farste 1 — 2 timer med NIV bgr intensiv-vagthavende ligeledes kontaktes
mhp. konferering og evt. gendring af behandlingsplanen.
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Kapitel 4. NIV til ikke-KOL-relaterede tilstande

4.1. Akut respiratorisk svigt, ikke-KOL-relateret
Astma

Kardiogent lungegdem

Pneumoni (inkl. COVID-19)

Acute respiratory distress syndrome (ARDS)
Immunkompromitterede

Post-operativt lungesvigt
Obesity-hypoventilation-syndrom

@ "ooo0oTp

4.2. Efterforlgb af invasiv respiratorbehandling
a. Tidlig ekstubation
b. Ekstubationsstgtte
c. Alternativ til reintubation

4.3. DNI (Do-not-intubate)

4.4. Palliativt

4.1. Akut respiratorisk svigt, ikke-KOL-relateret

4.1a. Astma

Brugen af NIV til behandling af astma er fortsat omdiskuteret.

| et review publiceret i Journal of Critical Care i august 2014 gennemgar forfatterne
tilgeengelige studier, randomiserede kontrollerede studier (RCT) og retrospektive
observationsstudier. Gennemgaende treek i studierne er, at NIV er benyttet i tilleeg til
konventionel behandling, samt at de positive effekter der kan ses ved brug af NIV, ud over en
tendens til hurtigere bedring, primaert er rent fysiologiske — respirationsfrekvens samt bedring i
FEV:1. Endvidere kan det umiddelbart ikke fastslas hvorvidt det er NIV der medfgrer disse
observerede andringer, eller om det er NIV maskens evne til at koncentrere de inhalerede
medikamina — dvs. mindre medicin forsvinder ud i rummet omkring patienten, og mere kommer
i patienten. Slutteligt konkluderes, at der pa det foreliggende fortsat er usikkerhed vedrgrende
de harde endepunkter - mortalitet, intubationsrater og indleeggelsesvarighed.

Et systematisk review publiceret i Australian Critical Care i 201734 fandt 13 publicerede studier
med en trend indikerende favorabelt outcome ved brug af NIV under exacerbation af astma,
dog umuliggjorde studiernes heterogenitet en egentlig rekommandation. Et stgrre retrospektivt
studie publiceret i American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine i 2020% — med
analyse af 8 ars indlaeggelser pa 682 hospitaler, fandt ligeledes en trend imod mindre behov for
invasiv respiratorisk statte, dog tillige trend til NIV-svigt ved veesentlige co-morbiditeter
(pneumoni & sepsis).

| et review publiceret i Respiratory Care juni 2019%° bemaerkes, at det respiratoriske arbejde
teoretisk bedres ved tillaeg af PEEP, idet den reduktion af det intrathorakale tryk der er
ngdvendig for at initiere inspiration ikke behgver at ligge under omgivende atmosfeere, men kun
skal ligge under det fastsatte PEEP-niveau pa NIV-udstyret.

Seneste Cochrane review fra 2012% lavet pa basis af 6 RCT fandt favorabel pavirkning af
indlaeggelsesvarighed og parakliniske malinger — men tilrader ogsa forsigtighed grundet
sparsom evidens.
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Saledes er evidensen fortsat sparsom for brug af NIV ved akut astmaanfald.

Anbefalinger:

Der er ikke sufficient evidens til at komme med anbefalinger vedrgrende brug af NIV til akut
astmanfald. Safremt NIV bruges skal det understreges at den vanlige behandling har farste
prioritet, nar det geelder prioritering af ressourcer til patienten.

4.1b. Kardiogent lungegdem

Brugen af NIV ved kardiogent lungegdem er veletableret og undersggt i flere RCT. Ved
seneste Cochrane-review!® publiceret 2019 konkluderedes pa basis af 24 RCT, at brug af
CPAP eller NIV reducerede mortalitet og intubationsfrekvens — incidensen af AMI var uaendret.

Anbefaling:

Hos patienter med kardiogent lungegdem med respiratorisk svigt anbefales NIV til
respiratorisk understgtning, som ligeveerdigt alternativ til CPAP. (Evidens la, Styrke A)

4.1c. Pneumoni (inkl. COVID-19)

Brug af NIV hos patienter med bakteriel pneumoni er undersggt ved flere lejligheder, generelt
med rapportering af hgje frekvenser af terapisvigt.

| et studie publiceret 2012 undersggte Carillo et al*” praediktorer for terapisvigt hos patienter
med pneumoni (ikke-nosokomielle) forsggt behandlet med NIV. Studiedesign var prospektivt
uden kontrol, med deltagelse af 184 patienter. Studiet viste, at patienter uden anamnestisk
hjerte-/lungesygdom generelt havde hgjere frekvens af terapisvigt. Hos denne patientgruppe
steg mortaliteten safremt man afventede med intubation selvom der var manglende bedring
under NIV behandling; samme tendens blev ikke fundet i gruppen af NIV-behandlede patienter
med kendt hjerte-/lungesygdom. Praediktorer for terapisvigt (uafhaengigt af kendt hjerte-
lungesygdom) var forveerrede radiologiske infiltrater efter 24 timers NIV, forveerret SOFA score,
takykardi, faldende bikarbonat samt faldende PaO./FiO,. Resultatet af dette studie er i
overensstemmelse med nyere systematiske reviews, der ikke finder samlet evidens for positiv
effekt af NIV ved non-hyperkapnisk hypoksisk respiratorisk svigt sammenlignet med standard
iltterapi,®®2° dette fraset hos immunkompromitterede patienter, og patienter med kardiogent
lungegdem.**

Far 2020 findes fa studier der evaluerer anvendelsen af NIV i forbindelse med viral pneumoni, i
et review publiceret 2014 fandt Esquinas et al hgj frekvens af behandlingssvigt (~70%).°

Med fremkomsten af SARS-CoV-2 og den medfglgende globale pandemi er flere mindre
observationelle studier omhandlende NIV-behandling af patienter med coronavirus disease
2019 (COVID-19) publiceret; Menzella et al** fandt ikke @get mortalitet ved NIV-
behandlingssvigt med efterfglgende intubation; Daniel et al*? fandt forbedret overlevelse ved
initial behandling med NIV; grundet det sparsomme evidensniveau kan der aktuelt ikke drages
konklusioner vedragrende anbefalinger pa omradet.
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Anbefalinger:

Brugen af NIV til patienter med pneumoni af bakteriel arsag kan ikke anbefales, grundet hgj
frekvens af behandlingssvigt. Der er svag evidens for brugen, og veldokumenteret forhgjet
mortalitet ved behandlingssvigt. (Evidens Ib, styrke A)

Undtaget herfor er immunsupprimerede patienter, samt patienter med KOL hvor der er
veldokumenteret effekt ved brug af NIV til behandling af exacerbation forarsaget af
pneumoni. (Evidens Ib, styrke A)

NIV til behandling af pneumoni hos patienter med kendt hjertesygdom kan forsgges, idet der
ikke er pavist gget mortalitet ved udskydelse af eventuel intubation hos disse patienter.
(Evidens Ib, styrke A)

Der er ikke sufficient evidens til at komme med anbefalinger vedrgrende brug af NIV ved viral
pneumoni inklusiv COVID-19

4.1d. Acute respiratory distress syndrome (ARDS)

| et starre retrospektivt studie publiceret 2019 analyserede Taha et al 4277 patientforlgb, hvor
patienter med ARDS blev behandlet med respiratorisk statte — NIV eller intubation; | gruppen
der initialt blev forsggt behandlet med NIV fandtes behandlingssvigt i 21% af tilfseldene,
hvorefter patienterne blev intuberet — dog uden forhgjet mortalitet i denne gruppe
sammenlignet med gruppen som umiddelbart blev intuberet.

Generelt fandtes at gruppen der kun fik NIV som respiratorisk statte, havde lavere mortalitet
end respiratorbehandlede patienter.

Forfatterne differentierede ikke mellem ARDS-grader (mild/moderat/svaer); der konstateredes
gget risiko for NIV-behandlingssvigt ved patienter med sepsis, pneumoni samt kronisk
leversvigt.

Det prospektive internationale observationelle LUNG-SAFE-studie fra 2017, der inkluderede
2.813 patienter med ARDS, viste at 15,5% af patienterne modtog NIV i de farste 1 til 2 dage
efter ARDS-diagnosen. Brug af NIV var signifikant associeret til en gget mortalitet hos patienter
med moderat til sveer ARDS (specifikt PaO,/FiO, < 20 kPa).**

2016 publicerede Chawla et al resultatet af et prospektivt, observationelt studie med data
indsamlet over 3 ar; 170 patienter med ARDS.*® Forfatterne fandt @get risiko for NIV-
behandlingssvigt ved patienter med shock, denne risiko tiltog ved stigende grad af ARDS
(faldende PaO./FiO- ratio) samt gget APACHE Il score.

Nava et al publicerede 2011 et review med fokus ikke kun p& NIV som middel til at undga
intubation, men ogsa med NIV som alternativ til intubation.*® Der konkluderes pa basis af de fa
studier der fandtes, at succesraten afhaenger af graden af hypoksi, APACHE/SOFA scores
samt tilstedeveerelsen af komorbiditeter. Der fandtes tendens til gget mortalitet som
konsekvens af forsinket intubation.
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Anbefalinger:

Brugen af NIV til patienter med ARDS kan forsgges ved patienter med mild ARDS; det
anbefales ikke at bruge NIV til moderat og sveer ARDS grundet hgj risiko for
behandlingssvigt samt gget mortalitet. (Evidens lla, styrke B)

Ved overvejelser om brug af NIV til patienter med ARDS bgr tillige haves udlgsende arsag til
ARDS in mente, da denne i visse tilfaelde vil kontraindicere brugen af NIV.

Ved overvejelser om brug af NIV til patienter med ARDS bgr holdes i mente, at overholdelse
af anbefalinger vedrgrende ventilatorisk stgtte ved ARDS vanskeliggares ved behandling
med NIV - med risiko for Patient Self-Inflicted Lung Injury.

4.1e. Immunkompromitterede patienter

Ved udvikling af respiratorisk svigt hos immunkompromitterede patienter, er respiratorisk statte
ofte indiceret, dette enten i form af CPAP eller NIV.

| et review (5 RCT, N=592) der sammenlignede NIV eller CPAP med konventionel iltbehandling
til immunkompromitterede patienter med hypoksisk respiratorisk svigt fandt Huang et al
reduceret varighed af intensivindlaeggelsen og reduceret kort-tids-mortalitet (ved 28 dage); efter
3 maneder kunne mortalitetsreduktionen dog ikke genfindes.*®

Wang et al fandt i et review af bade observationelle og interventionelle studier (N=2.552)
reduceret mortalitet ved brug af NIV eller CPAP til immunkompromitterede patienter;
subgruppeanalyse viste at iseer at patienter med marginalt kompromitteret immunforsvar
profiterede af NIV/CPAP-behandling.*’

| det starste observationelle studie pa omradet (n = 1.611) af Azoulay et al pavistes ingen
signifikant association til gget overlevelse, eller reduceret intubationsrate ved brug af NIV hos
immunkompromitterede patienter.*®

Anbefalinger:

Hos immunkompromitterede patienter med hypokssemisk respiratorisk svigt, kan NIV eller
CPAP bruges som primeer respiratorisk stgtte i forsgg pa at undga intubation. (Evidens Ib,
styrke A).

| erkendelse af, at livsforleengende behandling ikke altid er hensigtsmaessig, tilrddes klar
stillingtagen til intensiv terapi/NIV far eventuel opstart NIV.

4.1f. Post-operativt lungesvigt

Hos post-operative patienter kan NIV overordnet set appliceres med to formal, enten som
profylaktisk tiltag hos alle opererede patienter eller hos selekterede undergrupper af patienter
med henblik pa at undga post-operativt respiratorisk svigt, eller som regelret
behandlingsmodalitet ved manifest post-operativt respiratorisk svigt.

| et Cochrane-review publiceret 2019%° med fokus pa profylaktisk postoperativ NIV til
cancerpatienter efter pulmonal resektion fandt Torres et al ingen signifikant forskel pa post-op
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komplikationer eller mortalitet — reviewet var dog praeget af mindre, heterogene studier.

| et RCT (n=260 KOL patienter planlagt til lungeresektion) af Lorut et al®® fik
interventionsgruppen profylaktisk 6 timers NIV dagligt de farste 48 timer efter kirurgi. Der
fandtes ikke signifikant forskel i udvikling af respiratorisk svigt post-operativt, intubationsrate,
mortalitet, infektion eller indlaeggelsesvarighed.

| et retrospektivt studie (N=1.718 patienter; hjertekirurgiske indgreb) evaluerede Melton el al**
effekten af indfgrsel af et post-operativt profylaktisk regime med intermitterende 1 times NIV
efterfulgt af 3 timers high-flow varmfugtet ilt; dette fortsatte gennem hele den farste post-
operative dag.

Ingen forskel fandtes i forhold til det primaere outcome, reintubation.

| et review fra 2020 inkluderende 10 RCT (N=1.011), fandt Liu et al at brugen af profylaktisk
NIV for hjertekirurgi reducerede risiko for pulmonale komplikationer, dog kunne intet udledes i
forhold til mortalitet.

Flertallet af studier omhandlende brug af NIV profylaktisk i tilslutning til operation omhandler
saledes patienter opereret i thorax — med enkelte udtagelser inkl. en RCT publiceret 2018
omhandlende overvaegtige patienter opereret med Roux-en-Y Gastric Bypass (N=50) blev
interventionsgruppen behandlet med 60 minutters daglig NIV pa post-operative dag 1 til 3.
Resultatet viste feerre respiratoriske komplikationer (primaert pneumoni) i interventionsgruppen
samt bedre lungefunktionsparametre.

| forhold til NIV ved manifest post-operativt respiratorisk svigt, er der lavet enkelte RCT, der
overordnet set viser positive resultater, herunder en RCT fra 2016 inkluderende 293
abdominalkirurgiske patienter, med post-operativt hypoksisk respiratorisk svigt, hvor der i NIV-
gruppen bl.a. fandtes reduceret intubationsrate,> samt en mindre RCT fra 2001 inkluderende
48 patienter med post-operativt hypoksisk respiratorisk svigt efter lungeresektion,>* her fandtes
tillige reduceret intubationsrate samt reduceret mortalitet. | ERS/ATS guidelines fra 2017
konkluderes det efter metaanalyse at NIV ved post-operativt respiratorisk svigt reducerede
mortalitet, reintubationsrisiko og incidensen af nosokomiel pneumoni, hvorfor der udstedtes en
betinget rekommendation for brug heraf.! Det skal dog bemeerkes at datamaengden er
sparsom. Evidensen fandtes steerkest ved abdominal- og thoraxkirurgiske patienter, og det
pointeredes at post-operative komplikationer sdsom anastomoseleekage og intraabdominal
sepsis skulle adresseres farst.

Anbefalinger:

Der findes kun svag evidens for brugen af profylaktisk NIV i tilknytning til operationer i
abdomen og thorax hvorfor en generel anbefaling ikke kan gives.

Hos patienter med post-operativt respiratorisk svigt, kan NIV anbefales som primaer
respiratorisk stette, dette isaer hos thorax- og abdominalkirurgiske patienter (Evidens Ib,
styrke A). Det understreges at non-respiratoriske post-operative komplikationer bar
handteres farst.

4.1g. Obesity-hypoventilation-syndrom

Obesity-hypoventilation-syndromet (OHS), ogsa kendt som Pickwicks syndrom, defineres ud
fra en triade af symptomer: Overvaegt (defineret som body mass index (BMI) > 30 kg/m?), natlig
hypoksi/sleep disordered breathing og hyperkapni om dagen — uden der findes anden arsag til
disse fund. Dette syndrom bgar ikke forveksles med sgvnapng, som kan findes hos patienter
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uden overveegt og med normokapni i dagtid.

OHS bliver ofte opdaget i forbindelse med indlaeggelse for akut respiratorisk svigt og ca. 30%
bliver diagnosticeret under indleeggelsen med stor risiko for at man fejldiagnosticerer patienten
med astma exacerbation, KOL eller hjertesvigt.>®

| 2018 publicerede Nicolini et al. et narrativt review der inkluderede studier fra 2012 til 2017.%°
Reviewet inkluderede kun 6 studier, men til trods for dette, konkluderede forfatterne at patienter
indlagt med dekompenseret OHS havde en bedre prognose og NIV-respons end andre
hyperkapniske patienter. De havde brug for mere aggressive NIV-indstillinger (i.e. hgjere IPAP
og EPAP), det tog leengere tid at reducere PaCO., og patienterne viste ofte et forsinket, men
godt respons pa NIV. to studier har undersggt preediktorer for succesfuld NIV-respons. Det ene
studie mente at multiorgan svigt og pneumoni er hovedfaktorer associeret til tidlig behandling-
svigt ved NIV og gget sygehus mortalitet. Det andet studie mente at hyperkapnisk
encephalopati, behandlingssvigt ved NIV og brugen af inotropi var uafhaengige faktorer
associeret til mortalitet. Patienter der udviklede behandlingssvigt ved NIV havde en hgj severity
score og lavere p-bikarbonat ved indlaeggelse. Lav pH og hgj PaCO- ved indleeggelse var
associeret med succesfuld NIV respons. 195556

American Thoracic society publicerede en guideline i 2019 vedrgrende OHS-patienter og deres
behandling, dog ikke med fokus pa intensiv terapi.®’ | guidelinen rekommanderes at patienter
der udskrives med mistaenkt OHS-diagnose burde udskrives med NIV terapi indtil de har deres
ambulante diagnostiske opfglgning. Dette er relevant i forhold til nar intensiv udskriver
patienterne til deres stamafdelinger (betinget rekommandation, meget lav evidensgrad).

Anbefalinger:

Der er ikke sufficient evidens til at komme med regelrette anbefalinger vedrgrende NIV til
patienter med obesity-hypoventilation-syndromet (OHS). Mindre studier tyder pa at NIV kan
anvendes til patienter med OHS og akut respiratorisk svigt, dette isaer ved respiratorisk
acidose. Man skal veere opmaerksom pa at patientgruppen ofte kraever aggressive
indstillinger.

OHS-diagnosen stilles ofte i forbindelse med akut respiratorisk insufficiens og indleeggelse
pa sygehuset. Relevant afdeling skal i forbindelse med dette informeres sadan at patienten
har mulighed for at udskrives med evt. NIV/CPAP-behandling i hjemmet.

4.2. Efterforlgb af invasiv respiratorbehandling

NIV kan i intensivt regi have en potentiel rolle i efterforlgbet af et invasivt respiratorforlgb. Der
er i denne sammenheeng tre overordnede implementeringer af NIV, der har veeret undersggt.
Det veere sig a: Som alternativ til invasiv respiratoraftrapning, det vil sige tidlig ekstubation far
bestaet spontaneous breathing trial (altsé far patienten under normale omstaendigheder ville
have veeret forsggt ekstuberet). b: Som ekstubationsstgtte hos risikopatienter i overgangen til
egne respiratoriske konditioner (afviger fra farstnaevnte gruppe, idet patienterne her er vurderet
klar til ekstubation, og altsd har bestaet spontanous breathing trial), og endelig c: Som udvej
ved fornyet respiratorisk svigt efter ekstubation, dette med henblik pa at undg reintubation.

4.2a. Tidlig ekstubation
Flere risici ved langvarig intubation er kendt, bl.a. respiratorassocieret pneumoni. Af denne
arsag kan brugen af NIV overvejes med henblik pa afkortning af intubationsperioden, nar
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kontraindikationer for NIV (bevidsthedspavirkning, sekretstagnation etc.) ikke er til stede. | en
Cochrane metaanalyse fra 2013 gennemgik Burns et al 16 RCT med fund af reduceret
mortalitet og intensiv indlaeggelsesvarighed, ved non-invasiv respiratoraftrapning, dog primaert
for patienter med KOL.?® Det er dette review som ERS/ATS guidelines fra 2017 laener sig op ad
nar de anbefaler brugen af NIV som alternativ til invasiv respirator aftrapning hos
hyperkapniske patienter (betinget rekommandation, moderate evidensgrad).! Tilsvarende
anbefaling blev ikke udstedt for hypoksiske patienter. Et opdateret systematisk review fra 2021
af samme forfattergruppe som Cochrane metaanalysen, nu med 28 RCT, underbyggede
resultaterne fra det tidligere review.*®

2018 publicerede Yeung et al et systematisk review hvor de inkluderede 25 studier
indeholdende 1.609 patienter. Resultaterne lignede dem ved Cochrane reviewet lavet i 2013.
Ifglge dem var sygehusmortalitet, incidenten af respiratorassocieret pneumoni og
indleeggelsesvarigheden pa sygehus lavere hos patienter der respiratoraftrappes via NIV kontra
invasiv aftrapning, isaer for patienter med KOL (kontra blandede intensivpatienter). Patienterne
overgik til NIV eller invasiv aftrapning efter mislykket spontaneous breathing trial (56% af
studierne) eller ved PIC (pulmonary infektion control window) (20% af studierne). Kun 6 studier
beskriver en standardiseret aftrapnings-protokol.

Et systematisk review publiceret i 2020 undersggte tidlig ekstubation til NIV hos udelukkende
hypoksiske patienter, idet. studier med >5% KOL-patienter blev ekskluderet.>® Her inkluderedes
6 studier med 718 patienter i alt. Reviewet konkluderede, at NIV forkortede
indleeggelsesvarighed pa intensiv og nedsatte komplikationer (isger respiratorassocieret
pleumoni), men sendrede ikke pa sygehusmortaliteten.

Anbefaling:

Tidlig ekstubation og fortsat aftrapning af respiratorisk stgtte pa NIV reducerer mortalitet og
indleeggelsesvarighed, og anbefales til patienter med KOL og primaert hyperkapnisk
respiratorisk svigt, safremt der ikke er kontraindikationer mod NIV i gvrigt. (Evidens la, styrke
A)

Evidensen for respiratoraftrapning pa NIV efter hypoksisk respiratorisk svigt er usikker,
hvorfor anbefalinger herom ikke kan udstedes.

4.2b. Ekstubationsstgtte

| ERS/ATS guidelines fra 2017 anbefales preeventiv NIV til patienter med hgj risiko for
respiratorisk post-ekstubation svigt, men ikke til lavrisiko patienter, betinget rekommandation,
lav evidensgrad.! Lignende rekommandationer valgte ATS og American College of Chest
Physicians ogsa at melde ud i 2017 som en steerk rekommandation, men med moderat
evidensgrad.®®

Jeevnfar en gennemgang af NIV som post-ekstubationsstatte fra 2018,%* kan man opdele
risikofaktorerne for respiratorisk svigt efter ekstubation i: risikofaktorer relateret til patienten
(alder >65, moderat til sveer kardio-respiratorisk komorbiditet, BMI >30 kg/m?), risikofaktorer
relateret til den akutte patologi (neurologisk sygdom, luftvejsobstruktion, sekret problematik,
APACHE Il >12, sveer/forlaenget ventilator aftrapning, akut nyresvigt af kardiogen arsag,
pneumoni som arsag til intubation, positiv vaeskebalance), risikofaktorer relateret til funktionelle
parametre, og risikofaktorer relateret til om patienten er medicinsk eller kirurgisk syg (stgrre

Retningslinjer for behandling med Non-Invasiv Ventilation
22/61



risiko for de medicinske patienter). De bedst beskrevne risikofaktorer er alder (>65ar) samt
underliggende kardiel eller respiratorisk sygdom.

| en systematisk review fra 2020 har man inkluderet 22 studier med 4.218 patienter.?? 4 af disse
sammenligner HENC (highflow nasal cannula) med konventionel iltterapi, 15 vurderer NIV mod
konventionel iltterapi og 3 sammenligner NIV med HFNC. Ekstuberede patienter med
profylaktisk NIV havde feerre reintubationer holdt op imod patienter med konventionel iltterapi.
Der var kun 4 af de 22 artikler der fokuserede pa patienter med hgj risiko for
postekstubationssvigt. Her fandt man, at NIV behandling som profylakse reducerede
reintubationsrisikoen, iseer for medicinske patienter. Der blev ogsa fundet nedsat risiko for
hospitalserhvervet pneumoni, hvorimod der ikke kunne findes bedring i mortalitet eller
reduceret intensiv- eller hospitals-indlaeggelsesvarighed.

Anbefaling:

Kontinuerlig eller intermitterende NIV anbefales som ekstubationsstatte efter invasivt
respiratorforlgb hos selekterede patienter med gget risiko for fornyet respiratorisk svigt.
(Evidens la, styrke A).

4.2c. Alternativ til reintubation

| 2002 randomiserede Keenan et al. 81 respiratorbehandlede patienter, der indenfor 48 timer
efter ekstubation udviklede fornyet respiratorisk svigt (respirationsfrekvens > 30/min eller
stigning i respirationsfrekvens > 50 % fra baseline, brug af auxilleere respirationsmuskler eller
paradoks respiration) til enten NIV eller konventionel behandling. Der fandtes ingen forskel pa
reintubationsbehov eller hospitalsmortalitet mellem grupperne.®?

En stgrre multicenter-RCT med 221 patienter med tilsvarende set-up som ovenstaende (fraset
alternative kriterier for respiratorisk svigt) blev stoppet efter en interim-analyse grundet markant
overdgdelighed i NIV-gruppen.®® Raten af reintubationer i de to grupper var identiske, men
tiden til reintubation var i NIV-gruppen markant forleenget. Dette tyder p3, at forhaling af en
uundgaelig reintubation, grundet initieringen af NIV, var den primaere arsag til patienternes
overdgdelighed. Det skal bemeerkes, at der i ovenstaende studier er en relativ lav andel af
patienter med KOL (hhv. 11,1 % og 10,4 %).

I 2012 blev der publiceret et retrospektivt observationelt studie, hvor man undersggte NIV
behandling som rescueterapi pa patienter efter hjertekirurgi.®* Af 1.225 patienter indlagt pa
intensiv efter operation, blev 63 (5.1%) sat i NIV behandling. 33 patienter blev reintuberet (altsa
NIV svigt hos 52.4%) og der var gget mortalitet hos dem med respirationssvigt og NIV behov.
Studiet havde tydelige krav for opstart af NIV og for reintubation. Patienter med BMI >30 kg/m?
havde stgrre gavn af NIV (p= 0.03) og havde oftere lobzere atelektaser som arsag til
respirations svigt.

| et nyere studie fra 2017, hvor man har undersggt NIV som ekstubationsstgtte, brugte man
NIV som rescueterapi hos 20 personer i gruppen der ikke havde faet NIV som
ekstubationsstgtte, 7 af disse undgik reintubation.®® Til trods for at NIV-behandling forsinkede
reintubationen var der ingen forskel i mortaliteten mellem de to grupper. Rescueterapeutisk NIV
blev brugt efter fast protokol og intubation sker efter preedefinerede kriterier. Tilsvarende NIV-
rescueterapi blev brugt ved post-ekstubatorisk respiratorisk svigt i et studie af Ferrer et al fra
2006 der kun inkluderende patienter med kronisk lungesygdom og hyperkapni.®® Her fandtes at
15 af 20 patienter kunne undga reintubation herved, denne rescue-NIV var dog ikke en
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randomiseret intervention hvorfor resultates skal tolkes varsomt.

Anbefaling:

Det kan ikke anbefales at bruge NIV i forsgg pa at undga reintubation ved fornyet
respiratorisk svigt inden for 48 timer efter ekstubation pa intensiv (Evidens Ib, styrke A). En
mulig undtagelse herfra kunne veere hos patienter med KOL eller patienter med BMI >30
kg/m?, men i s& fald skal der grundet utilstreekkelig evidens udvises stor forsigtighed, iseer
med ikke at forhale en eventuel reintubation ungdigt.

4.3. Do-not-intubate

Patienter for hvem der, enten efter patientens eget gnske, eller pa leegelig indikation, er fravalgt
trakeal intubation, trakeostomi og invasiv respiratorbehandling behandles ikke sjeeldent med
NIV i stedet. Behandlingen finder sted pa hospital, herunder sengeafdelinger og
intensivafdelinger, pa plejeinstitutioner eller hjemme.

Formalet med NIV i denne gruppe af patienter, er for de fleste leeger og patienter, ikke kun at
forlaenge livet men ogsa mindske patientens ubehag ved respirationsinsufficiens, hyperkapni
og dyspng, bedre patientens sgvn samt forsgge at bedre/vedligeholde patientens livskvalitet.
Do-not-intubate (DNI)-gruppen defineres i de fleste studier som patienter hvor der er fravalgt
trakeal intubation men hvor man i den akutte fase vil forsgge NIV i stedet, oftest pa intensiv
eller lungemedicinske afdelinger, samt intermediserafsnit.

Flere studier, hvor et dansk studie her refereres, har vist at en overraskende stor del overlever
til udskrivelse (her 29%) med en 5 ars overlevelse pa 10%, samt at de der overlever kun
sjeeldent er i kontakt med hospitalet (0-2 gange arligt).6” De patienter med starst overlevelse
var patienter med KOL eller hjertesvigt samt med lav APACHE/SAPS-score. Studiet var en 2-
arig opgarelse over DNI patienter pa en enkel intensivafdeling inkluderende i alt 38 patienter.
Et fransk prospektivt observationelt multicenter studie fra 2010 sammenlignede NIV til patienter
med akut respiratorisk svigt med fuld behandling (n=574) og DNI (n=134). Hospitalsmortaliteten
var 44% for DNI patienterne and 12% i gruppen uden behandlingsbegraensningen.®® Efter 90
dage var den sygdomsrelaterede livskvalitet ens grupperne imellem.

Der henvises endvidere til kapitlet palliation.

Anbefaling:

Udvalgte grupper af patienter med do-not-intubate behandlingsrestriktion har gavn af NIV.
Dette geelder saerligt de mindst syge og patienter med KOL eller hjertesvigt. (Evidens lla,
styrke B).

4.4. Palliation
Den gavnlige effekt af NIV i palliativt gjemed er relevant ved flere tilstande. Behovet for NIV kan

opsta pa grund af en pludselig eller gradvis forveerring i et palliativt forlgb.

Der er tiltagende evidens, om end kun mindre studier der peger pa at NIV kan lindre dyspng

hos dgende patienter.?>%°

Et RCT med deltagelse af 200 terminale cancerpatienter, alle med solide tumores og dyspng
som led i sygdomsprogression, viste signifikant hurtigere bedring af subjektiv fornemmelse af
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dyspng og lavere forbrug af morfin hos patienter behandlet med NIV sammenlignet med
kontrolgruppen, der blev allokeret til konventionel iltterapi.?® Ved subgruppeanalyse fandtes
denne effekt tydeligere hos patienter der ogsa havde hyperkapni, denne gruppe havde tillige
bedre 3- og 6- maneders overlevelse. Ud af 99 patienter allokeret til NIV afbrad 11 terapien af
forskellige grunde, ingen frafald fandtes i iltterapi-gruppen. Det noteres at bade kontrol- og
interventionsgruppen var indlagt under hele forlgbet.

Se i gvrigt ovenstaende afsnit vedrarende patienter med do-not-intubate behandlingsrestriktion.

Anbefalinger:

Den begreensede evidens der aktuelt findes, indikerer at NIV er en mulig behandling for
terminale patienter med dyspng - dog udelukkende med henblik pa lindring af ubehag, ikke
som egentligt livsforlaengende tiltag. Endvidere bar det ggres som del af et
sammenhaengende palliativt forlgb. Umiddelbart findes overflyttelse af disse terminale
patienter til intensiv ikke indiceret eller gnskelig. Effekten ses mest eklatant hos patienter
med hyperkapni ved terapistart (Evidens Ib, styrke A).

Man bgr dertil erindre, at hos disse patienter er livsforleengende behandling ikke altid
gnskelig.
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Kapitel 5. Ventilationsformer og respiratorer til NIV

Non-invasiv ventilationsstatte gives til vagne patienter. Hvis behandlingen skal virke, er det
derfor vigtigt, at ventilationen tilpasses patientens behov, saledes at der opnas optimal
compliance og effekt.

5.1. Ventilationsformer

Ventilationen kan enten veere trykstyret eller volumenstyret.

Pa langt de fleste intensivafdelinger anvendes trykstyret ventilation. Oftest anvendes en
spontan, stgttet modus, hvor ventilationen foregar mellem to tryk f.eks. bilevel positive airway
pressure (BiPAP) eller pressure support ventilation (PSV).

Et andet hyppigt anvendt modus er CPAP (kontinuerligt pos. luftvejstryk). Her er der ikke
inspiratorisk stette, og CPAP opfylder derfor ikke kriterierne for NIV.

Hyppigst brugte ventilationsformer:

Ventilationsformer BiPAP/PSV CPAP
Statter egenrespiration Ja Nej
Eksspiratorisk tryk (PEEP/EPAP) Ja Ja
Supplerende inspiratorisk tryk (P-insp./IPAP) Ja Nej

5.2. Trigger-made
Ved stgttet ventilation trigges respiratoren enten af flow- eller trykaendringer i systemet. Der er

vist bedst patientcompliance ved flowstyret triggerfunktion.”®”* Flowstyret trigning er mere
falsomt end trykstyret trigning. Det kan medfare auto-trigning. Dette kan undgas ved at eendre
pa triggerfalsomheden.

5.3. Pressurerise time
Ved at @&ndre pa rise time kan man mindske patientens ubehag ved bratte flowstigninger. En

lang rise time kan dog medfere, at patienten oplever ikke at fa luften "hurtigt nok”, og ved hgj
respirationsfrekvens kan en lang rise time medfare et reduceret tidalvolumen.

5.4. Kravspecifikation til en non-invasiv respirator
Pa intensive afdelinger anvendes den invasive respirator til NIV-behandling.

Uden for Intensive afdelinger anvendes regelrette NIV-apparater. De er oftest nemmere at
anvende og er billigere.

Bade respiratorer og NIV-apparater skal kunne opretholde et tilstraekkeligt hgjt kompensatorisk
flow til at opveje laekage pga. utaetheder.”? Det er derfor vigtigt, at respiratoren star i NIV-
modus.

Pa NIV-apparater anvendes 1-slangesystem og eksspirationsluften udtemmes via masken. Pa
intensivrespiratoren anvendes 2-slangesystem, hvor eksspirationsluften returneres til
respiratoren.

Af hensyn til personalets kendskab og fortrolighed med apparaturet, anbefales det kun at
anvende én type respirator i afdelingen’®.
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Anbefalinger:

Det anbefales at anvende Bilevel-trykstatte-ventilation sdvel pa intensiv som i andre
sammenhaenge til NIV (Evidens lll, styrke C).

Af hensyn til personalets kendskab og fortrolighed med apparaturet, anbefales det kun at
anvende én type respirator i afdelingen (Evidens IV, styrke D).

Retningslinjer for behandling med Non-Invasiv Ventilation
27/61



Kapitel 6. Masker, ilttilfarsel, fugtere og forstagvere

6.1. Masker
Valg af korrekt maske er vigtig for succesfuld NIV-behandling.
Der findes flere forskellige masketyper:

S

= £= A"’( i‘.‘/&'\v, 'f"’ .
Nasale masker, der kraever at munden holdes lukket (Billede bragt med tilladelse fra
Intersurgical®)

Masker der daekker mnd og naese (billede bragt med tilladelse fra Intersurgical®)
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Full face masker (billede bragt med tilladelse fra Intersurgical®)

Hjelme (billede bragt med tilladelse fra Intersurgical®)
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Maskerne skal sidde godt og fikseres sa stramt, som patienten kan acceptere for
at undga stor leekage (se Tabel 2).
Tryksar kan forebygges ved at anvende “trykplaster”, specielt pa naeseryggen,

eller ved at anvende full-face maske.
//{_/ ‘ '—"*A-:,'

|

Masketilpasningen kan veere svaer og kraeve tid. Nogle patienter kan opleve
klaustrofobi og der kan vaere ansigtsformer eller skeaeg der vanskeliggar minimering af luftspild.

Der er varierende grader af dead-space i de forskellige masker. Det anbefales, at
der findes et mindre, velafprgvet udvalg af masker i afdelingen, saledes at man
kan sikre minimal leekage, maksimal patientkomfort og optimalt patient-maskine-
samarbejde.”®74

6.2. Luftleekager

Leekager kan opsta ved darlig tilpasning af masken til ansigtet og/eller ved mundrespiration
under brug af nasalmaske. Laek reducerer den alveolaere ventilation og haemmer
synkroniseringen mellem patient og respirator.

Alle masker har en grad af laekage. Respiratorer til NIV kompenserer for dette, og leekager
pa under 20 L/min vil normalt ikke pavirke behandlingen, mens laekager pa mere end 20
L/min nedseetter effekten og er en vigtig arsag til behandlingssvigt.” | Tabel 2 er vist hvordan
man kan handtere forskellige grader af luftleekage:

Tabel 2. Grad af luftlaekage og konsekvens for masketilpasning
Luftleekage Handling

0 — 5 liter/min Masken er for stram og bgr lgsnes
6 — 20 liter/min  Ingen handling pakreevet

20 liter/min Masken er for lgs og ber tilpasses

De fleste intensivrespiratorer der aktuelt anvendes i Danmark har et NIV-modus. Anvendes en
respirator uden NIV-modus ma der forventes hyppig alarmering for leekage.

6.3. Oxygen

Intensivrespiratorer kan kontrollere FiO, preecist fra 0,21-1,00.

Med NIV-apparater justeres ilten fra veegudtaget og justeres efter patientens oxygenering. lliten
kan tilsluttes NIV-apparatet, ventilationssystemet eller til masken. Tilslutningen til masken giver
den hgjeste FiO,, men kan veere generende for patienten og plejen. Det kreever meget hgit
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iltflow (oftest 15 I/min) at fa FiO, over 0,35, hvilket gar NIV-apparater uegnet ved tilstande
med svaer hypoksaemi med et vaegudtag pa 15 L/min. Dette kompliceres desuden af at den
preecise FiO; ikke kan afleeses pa NIV-apparatet, modsat pa intensiv-respiratorer. Der findes
iltudtag op til 70 L/min og flere udtag kan kobles sammen, men nogle NIV-apparater er indstillet
til et begraenset flow.

6.4. Fugtning.

Normalt fugtes og opvarmes indandingsluften ved passagen gennem naese, sveelg og trakea,
saledes at luften indeholder 40 mg/l vanddamp (den absolutte fugtighed), og er 100% meettet
(den relative fugtighed) nar man maler ca. 5 cm under carina.””

Hvis den absolutte fugtighed er konstant og temperaturen stiger, vil den relative fugtighed falde
(fordi gassens fugtighedskapacitet stiger). Hvis temperaturen derimod falder vil den relative
fugtighed stige, fordi fugtighedskapaciteten falder, og hvis gassens vandindhold overstiger
fugtighedskapaciteten, vil gassen kondensere.’®

Den fugtige luft beskytter epitelet i luftvejen og hindrer dannelse af tart sejt slim, hvilket kan
medfgre atelektaser, gget respirationsarbejde, hoste, bronkospasme samt tilstoppede tuber
ved invasiv ventilation og ekstrem tgrhed af mund og sveelg ved NIV.

Ved udanding falder temperaturen i de gvre luftveje, og eksspirationsluften kondenseres. Det
kondenserede vand reabsorberes af mucosa.

Nogle studier viser bedre compliance og gasudveksling ved brug af fugtning.” Fugtning af
inspirationsluften er vist at forbedre patient-compliance ved CPAP.%

Der findes forskellige teknikker til fugtning:

1. Aktive opvarmede fugtere
Inspirationsluften passerer over et opvarmet vandreservoir, sa luften opvarmes og
fugtes.
Inspirationsslangen er opvarmet, saledes at man undgar dannelse af kondens, nar
luften afkgles pa vej op til patienten.
En aktiv fugter skal kunne fugte luften til 33-44 mg vand/I,”®8! svarende til 100% ,0g
opvarme luften til 34-41 grader.”’
Luften bgr dog max veere 37 grader malt ved patienten.®!

2. Varme- og fugt exchangers (HME-filtre)
Bade inspirationsluften og eksspirationsluften passerer gennem en kondensator i
filteret. Varmen og fugten fra eksspirationsluften opfanges i kondensatoren og
overfgres til inspirationsluften. Et HME-filter skal kunne fugte luften til 30 mg
vand/I.”88 Det er vist, at mange filtre ikke lever op til disse krav.”® Pga.
flowmodstanden i filtrene og det ekstra dead-space, der appliceres, gger filtrene det
respiratoriske arbejde og kan gge PaCO,.”""882 HME-filtre er derfor ikke velegnede
til NIV-behandling, og man bgr anvende aktiv fugtning.

6.5. Forstgvere

Inhalation af bronkodilatatorer reducerer luftvejsmodstanden og risikoen for
airtrapping/auto-PEEP. Forstgvere kan anvendes uden gendringer i trykindstillingerne pa
NIV-apparatet. Maskinen kompenserer selv for det ekstra tilfgrte luftflow. Almindeligvis er
dette begraenset til 15 L/min.
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Nedenfor ses hvordan et forstgversystem kan indskydes foran masken.

Anvendes systemer med eksspirationsventiler, skal man vaere opmaerksom pa, at ventilen kan
tilstoppes af forstgvet medicin, hvilket kan umuliggere eksspiration for patienten.

Der ma paregnes et tab af den forstgvede substans, selv om forstaveren szettes sa neer
patienten som muligt.8® Der er sma studier der viser at "mesh” forstaver er mere effektive end jet
eller ultralydsnebulisatorer ved NIV behandling.8?

6.6. NIV og smittespredning

Pa grund af COVID-19 er der kommet mere fokus pa aerosoldannelse og smittefare for
personale og pargrende ved NIV-behandling. Laekage spiller en rolle for smittefaren og
systemet kan ikke betragtes som et lukket system. Dertil anbefales det at anvende filtre pa
udandingsluften. Ved forstavning af medikamenter gges aerosoldannelsen. Fraset at nasale
masker ikke anbefales, er der ingen sikre anbefalinger eller evidens for maskevalg i forhold til
smittespredningsrisiko.

Anbefalinger:

Et udvalg af masketyper og -stgrrelser bar veere tilgeengelige for at sikre minimum luftspild,
maksimal patient komfort og optimal compliance (Evidens I, styrke B).

Der bgr anvendes aktiv fugtning af inspirationsluften ved NIV (Evidens IlI, styrke C).
Forstgvning af bronkodilatatorer kan anvendes under NIV efter seedvanlige principper, enten

under pause i behandlingen, eller ved at indskyde et forstaversystem foran masken (Evidens
I, styrke C).
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Kapitel 7. Varighed af behandlingen (overvejende ved KOL)

Anbefalingerne vedrgrende samlet behandlingsvarighed og modeller for udtrapning er generelt
preeget af seldre studier.

7.1. Behandlingsvarighed

Det er generelt anbefalet, at man i det farste dagn af behandlingen lader patienten veere sa
meget som mulig pa NIV, dog med mulighed for pauser til fysioterapi, medicinindgift, maltider
og lignende.?48 Man ser dog ofte en positiv effekt pa respirationsfrekvens, pH og PaCO?2
allerede efter 1 til 4 timers NIV (4,5).118¢ Blandet acidose med metabolisk komponent frem for
ren respiratorisk acidose er prognostisk for leengere tids behov for NIV.87 Et aeldre review fra
2006 fandt, at man ofte vil opleve bedring i respirationssvigtet ved under 12 timers behandling i
3-4 dage.® | et nyere studie (N=90) var den gennemsnitlige varighed 33 timer i gruppen der
blev randomiseret til hurtigst at fa afviklet deres NIV behandling.® Oftest vil den samlede
behandlingsvarighed saledes veere 1-3 dggn.84888°

7.2. Udtrapning

Der er flere modeller for NIV-aftrapning. Aftrapning i tiden pa NIV og/eller aftrapning i
trykstgtten. Aftrapning sker natruligvis under hensyntagen til patientens tilstand.

"Tidsmaessig” udtrapning med laengere og leengere perioder uden NIV eller gradvis reduktion i
starrelsen af trykstatte. F.eks. har én model anbefalet s& meget NIV som muligt det farste
dagn, herefter 16 timer andet daggn, 12 timer tredje dggn og rutinemeessigt stop for NIV-
behandlingen herefter, medmindre patienten fortsat havde behov for respirationsstgtte.! | et
andet studie (N=73) lavet pa en blandet population, men overvejende KOL-patienter, afkoblede
man konsekvent patienten fra NIV én gang i dggnet hvis de opfyldte falgende kriterier: pH over
7,30, FiO, under 0,50, PaO, over 8 kPa, perifer iltmaetning (SpO,) over 92%,
respirationsfrekvens mellem 8 og 30 /min, systolisk blodtryk mellem 90 og 180 mmHg uden
vasopressorer, temperatur mellem 36 og 38 °C, hjertefrekvens mellem 50 og 120 /min og GCS
over 13. Herefter vurderedes toleransen af NIV-pause/ophar pa evt. stigning i
respirationsfrekvens til over 30 /min i mere end 5 minutter, fald i SpO, til under 90% i mere end
5 minutter, fald i pH til under 7,30, stigning i PaCO, med mere end 1,33 kPa, hjertefrekvens
over 120 /min eller under 50 /min, systolisk blodtryk under 90 mmHg eller over 180 mmHg, fald
i bevidsthedniveau eller klinisk tegn pa udtreetning. | sa fald blev NIV-behandlingen genoptaget
i yderligere 24 timer inden ny afkobling. Denne strategi afkortede i patienternes tid i NIV med
1,8 dagn i forhold til kontrolgruppen, hvor NIV blev seponeret baseret pa klinisk skan. |
interventionsgruppen la patienterne i gennemsnit i NIV i 2,6 dggn.* | et portugisisk studie
(N=78), hvor 80% af de inkluderede patienter havde KOL i exacerbation, brugte man falgende
model til aftrapning: Farst nar patienterne havde ligget med pH over 7,35 og
respirationsfrekvens under 25 /min i et dggn startede udtrapningen: Pa dag 1 skiftevis NIV i 2
timer og 1 times pause i dagtid og kontinuerlig NIV om natten. Pa dag 2 NIV i 1 time og pause i
2 timer og om natten igen med kontinuerlig NIV. P4 dag 3 uden NIV i dagtiden men igen med
kontinuerlig NIV hele natten. Pa denne vis udtrappedes alle patienter fra NIV med en
gennemsnitstid for behandling pa 121 timer.%*

Et nyere studie fra Indien (N=90) fandt, at NIV-behandlingen kunne stoppes umiddelbart uden
udtrapning safremt patienten opfyldte fysiologiske kriterier der stort set var identiske med
ovenstaende. Det gav en gennemsnitlig behandlingsvarighed af NIV pa 33 timer. Forfatterne
anbefalede dog flere og starre studier pga. det lille patientantal (3 grupper med 30 i hver).

Der er forskel studierne imellem i hvilken grad start af NIV-behandlingen, den videre NIV-
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behandling og udtrapningen foregar pa intensiv afdeling, intermediaert afsnit eller
lungemedicinske sengeafdelinger. Dette har naturligvis stor praktisk betydning lokalt med
hensyn til monitoreringsmuligheder og som fglge heraf hvordan konkrete udtrapningsregimer
planlaegges patientsikkert og hvordan de enkelte hospitalers samlede kapacitet for NIV-
behandling udnyttes optimalt.

Anbefalinger:

| det farste behandlingsdggn bar patienten veere s& meget som muligt pa NIV, dog med
mulighed for pauser til fysioterapi, medicinindgift, maltider og lignende (Evidens lla, styrke B).

Positiv effekt af NIV bar ses i lgbet af den farste time (Evidens la, styrke A), i modsat fald er
risiko for behandlingssvigt hgj - der tilrddes kontakt til intensiv-vagthavende med henblik pa
konferering af muligt skift af behandlingsstrategi fra non-invasiv til invasiv ventilation (Evidens
llb, styrke B).

Samlet varighed af behandling bar ligge mellem 1 og 4 dage med mulighed for individuel
variation (Evidens llb, styrke B).

Man bgr anvende en standardiseret model for udtrapning af NIV (Evidens Ib, styrke A).
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Kapitel 8. Dimensionering af NIV-service og gkonomi

8.1. Dimensionering af NIV-service
Jeevnfer dansk register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdoms nationale arsrapport fra 2018, var

der her 22.311 indleeggelser med akut exacerbation i KOL. NIV blev brugt under 2.629 (11,8%)
af indlaeggelserne.®? Behovet for NIV i Danmark ma som minimum svare til, hvad der er angivet
her.

Flere undersggelser viser, at 20-30% af patienter indlagt med KOL i exacerbation er acidotiske
ved indleeggelsen eller bliver det senere.®*-% Af disse vil en del rette sig pa den initiale
medicinske behandling og resten veere mulige kandidater til NIV. | det engelske
praevalensstudie,® der har veeret tilgrundliggende for implementeringen af NIV, fandtes 16,4%
(95% CI 14,1% til 18,7%) af patienterne indlagt med KOL i exacerbation at opfylde kriterierne
for behandling med NIV. Dette er dog alene baseret pa vedvarende acidose efter initial
behandling pa modtageafsnit. Der er i studiet altsa ikke taget hgjde for eventuelle
kontraindikationer (lavt bevidsthedsniveau, sekretstagnation, manglende kooperation til NIV-
behandling etc.). Andelen af patienter, der reelt kan modtage NIV, ma altsa forventes at vaere
lavere. | kontrast hertil tyder tal fra Odense Universitetshospital pd, at andelen af patienter, der
bar tilbydes NIV, maske bar ligge hgjere. Her fandtes i audits fra 2010 og 2012 hhv. 24% og
30% af patienterne acidotiske ved indleeggelsen, dette i trad med tidligere studier, men andelen
af patienter, der blev tilbudt NIV, var markant hgjere, nemlig 19,3%.° Det skal bemzerkes, at
Odense Universitetshospital igennem mange ar har ligget hgjest i andelen af NIV-behandlede i
Danmark,%? og det er uvist om forskellen indikerer en reel landsdeekkende underbehandling,
eller om den er et udtryk for forskelle i visitation og/eller primaer behandling. Under alle
omstaendigheder stemmer behovet afspejlet i bade de engelske tal og tallene fra Odense
overens med regionernes kliniske kvalitetsudviklingsprograms indikator-standard pa 10-25%.%"

Et hospital med et befolkningsgrundlag pa 250.000 indbyggere vil have ca. 1000 indleeggelser
arligt grundet KOL i exacerbation,®>®8 og af disse vil mindst 110 af patienterne have behov for
NIV jeevnfar ovenstaende. Det er vanskeligt at estimere antallet af NIV-pladser bl.a. pa
baggrund af arstidsvariation i antallet af indlaeggelser med KOL i exacerbation (der er en
tendens til hgjere indleeggelsesandel i vinterhalvaret).%+° Hvis vi imidlertid ser bort fra denne
variation, og antager en tilfaeldig distribution i indlaeggelsesmgnsteret, kan man statistisk
beregne sandsynligheden for, at behandlingskapaciteten er tilstraekkelig med et givet antal NIV-
pladser til rAdighed jeevnfar det aktuelle behov pa landsplan®? (Tabel 3). Middelvarighed af NIV
er i en metaanalyse angivet til 4,3 dage (med gennemsnitligt 8,5 timers NIV pr. dag).*% |
praksis er 4 dage lang tid at ligge i NIV-behandling, hvorfor kortere varighed er medtaget i
beregningerne, da det formentligt afspejler det reelle forbrug bedre jeevnfar kapitel 7. Der er i
fordelingen ikke taget hgjde for, om patienterne kan behandles i et sengeafsnit eller behgver
NIV i intensivt regi. Brugen af NIV pa intensiv afdeling i Danmark er betydelig, idet en fem-ars-
opgarelse fra 2008 til 2012 har fundet at 12% af patienter indlagt pa intensivafdeling modtager
NIV her.10
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Tabel 3. Dimensionering af NIV-service ved 110 indlzeggelser med NIV-behov pr. ar
Sandsynlighed for tilstraekkelig | Antal NIV-pladser (kapacitet)

kapacitet 3 pladser 4 pladser 5 pladser
. 2dage | 97,50 % 99,65 % 99,96 %
S:r?a”r? drﬂsngtgr'i\' 'P\]/e o |3dage [9292% 98,54 % 99,75 %
gsvang 4dage | 8573 % 96,24 % 99,16 %

Kapacitetsberegning via Erlangs C formel for et M/M/c k@system med poissonfordelte
ankomster og eksponentialfordelte ekspeditionstider

8.2. Bkonomi og kost-effektivitet
Der er ingen danske undersggelser der belyser kost-effektiviteten for NIV ved

indleeggelseskraevende KOL i exacerbation. Udenlandske analyser méa vurderes med meget
store forbehold, idet man ikke umiddelbart kan overfgre konklusioner fra ét land til et andet pa
grund af forskelle i organisation og omkostningsniveau. | en kost-effektivitetsanalyse baseret pa
et multicenterstudie af NIV pa 14 engelske distriktshospitaler fandt man, at NIV var saerdeles
kost-effektivt sammenlignet med standardbehandlingen, idet bade mortaliteten og de totale
hospitalsomkostninger blev reduceret.'°> Den vaesentligste omkostningsreduktion 1a i et
mindsket forbrug af intensivressourcer i NIV-gruppen som fglge af feerre intubationer. Analysen
konkluderede at NIV var dominant i forhold til standardbehandlingen, dvs. bade billigere og
mere effektiv (Figur 2). Det skal dog bemeerkes, at besparelsen i undersggelsen ikke var
signifikant men kun indikativ. Signifikans synes dog mindre relevant, idet den mere effektive
behandling i sig selv validerer implementeringen af NIV. Undersggelsen var baseret pa NIV-
behandling pa stamafdeling, og det er klart af potentialet for omkostningsreduktion er starst ved
NIV-behandling her frem for i intensivt regi. | en teoretisk kost-effektivitets analyse fra Canada,
baseret pa en tidligere metaanalyse,®® sammenlignede Keenan et al'** NIV med konventionel
behandling med udgangspunkt i intermedizgert afsnit (sygeplejer/patient-ratio 1:4). Ogsa her

fandtes markant reducerede

Billigere omkostninger ved NIV, og behandlingen
T vurderedes ogsa her dominant i forhold

til standardbehandling. | dette studie
"DOMINANT” blev beregningerne gentaget, hvor initial

observation og NIV foregik i intensivt

3 e‘h'aee;av regi.. Dette reducerede den ﬂkonor.n.iske
gevinst, men NIV fandtes fortsat billigere

end standard terapi.

Figur 2. Mulige udfald i en kost-

s effektivitetsanalyse

Nar en behandling medfarer en
besparelse frem for en udgift giver det ikke mening at vurdere kost-effektiviteten pa normal vis
ud fra incremental cost-effectiveness ratio, dvs. forholdet mellem totale omkostninger og
gevinsten i antal helbredsenheder (i dette tilfeelde reddede liv). | stedet kan man anskueliggare
gevinsten ved at modellere sandsynligheden for, at omkostningerne overskrider bestemte
veerdier. | aktuelle analyse fra England? fandt man en 80% sandsynlighed for at indfgrelse af
NIV ville medfgre en besparelse, og en 95% sandsynlighed for at omkostningen per sparet liv
ville veere mindre end 5.000 £.
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Nar man skal bedgmme gkonomien i forbindelse med NIV-behandling, er der tre centrale
problemstillinger:

e Muligheden for mindre forbrug af intensive ressourcer
e Behovet for justeret personalenormering

e /Endringer i sengedagsforbruget

8.2a. Muligheden for mindre forbrug af intensive ressourcer
De fleste hospitalsomkostninger er konstante kapacitetsomkostninger som vil veaere relativt

upavirkelige af mindre forskydninger i forholdet mellem intensivt og ikke-intensivt
ressourceforbrug. Baseret pa number needed to treat (NNT) pa 5 for at undga en intubation
(jeevnfar den seneste Cochrane- analyse)® vil 100 behandlinger med NIV per &r medfgre 20
feerre respirator-behandlinger arligt. Dette er imidlertid under forudsaetning af, at ethvert
behandlingssvigt udlgser intubation. Hvis intubationsraten kun er 50%, blandt patienter med
behandlingssvigt pa standardbehandlingen, vil besparelsen ved NIV kun veere 10
respiratorbehandlinger arligt, med deraf fglgende ringere mulighed for at besparelsen kan
effektueres. NIV medfgrer formentlig ikke en direkte gkonomisk gevinst pa det intensive
omrade, men snarere en mulighed for at omdirigere intensive ressourcer til andre
patientkategorier, herunder til kritisk syge patienter med multi-organsvigt, frem for til KOL-
patienter med et isoleret behov for en relativ kortvarig ventilatorisk statte.1%

8.2b. Behovet for gget personalenormering
| den engelske kost-effektivitetsanalyse'®? udlgste NIV ikke ekstranormering i plejegruppen, og

det forggede plejeforbrug blev blot indregnet til timepris. En sadan beregningsmetode kan
naturligvis ikke anvendes, hvis NIV medfarer en belastning pa plejesiden i tidsrum, hvor der
ikke er nogen plejemeessig bufferkapacitet. Implementering af NIV uden nynormering i aften-
og natteskiftet vil neeppe veere realistisk pa de fleste lungemedicinske sengeafdelinger.
Omkostningerne til f.eks. to netto-normeringer pa plejeomradet vil radikalt forskyde balancen i
en kost-effektivitetsanalyse.

8.2c. £ndring i sengedagsforbruget

Den engelske analyse beregner ikke en gevinst som fglge af reduceret liggetid hos patienter
behandlet med NIV, idet den randomiserede undersggelse som ligger til grund for analysen
fandt samme liggetid i de to grupper.! Flere senere metaanalyser har dog fundet
liggetidsreduktioner i starrelsesordenen 2 til 4 dage,>1%°1% og hvis sddanne gevinster kan
realiseres, hvilket formentlig vil veere tilfeeldet for de mest syge patienter, vil det bidrage til at
forbedre kost-effektiviteten for NIV sammenlignet med standardbehandlingen.
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Anbefalinger:

Et hospital med et befolkningsgrundlag pa 250.000 personer og 1000 indleeggelser med KOL i
exacerbation arligt, vil typisk skulle gennemfagre mindst 110 behandlinger med NIV pa arsbasis
jeevnfar de nuveerende retningslinjer (Evidens lll, styrke C).

Ovenstdende behandlingsbehov vil kunne honoreres i over 99 % af tiden med 5 NIV pladser,
forudsat en gennemsnitlig behandlingsvarighed pa maximalt 4 dagn (Evidens lll, styrke C).

Udenlandske analyser af kost-effektiviteten ved NIV ma vurderes med betydelige forbehold, og
lokale analyser ma leegges til grund for vurdering af gkonomien i forbindelse med
implementering af NIV (Evidens IV, styrke D).
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Kapitel 9. Etik og NIV ved akut respiratorisk svigt

Det etiske aspekt i akut NIV-behandling bliver komplekst, nr man taler om patienter hvor NIV
er respiratorisk behandlingsloft, palliative patienter, eller patienter hvor vi ikke kender deres
indstilling til livsforleengende behandling.

| Danmark er det leegen, der har ansvaret for at tage initiativ til at klarleegge patientens
behandlingsbehov, behandlingsgnsker og eventuelt behandlingsloft i henhold til
Sundhedsloven, samt at informere og handle herefter. Denne klarlsegning ggres, hvis ikke det
er afklaret i rolig fase, i forbindelse med den akutte indleeggelse ud fra anamnese omkring
grundsygdommens sveerhedsgrad herunder dagligt funktionsniveau, eventuel komorbiditet,
grad af forventet reversibilitet i den akutte situation samt patientens gnsker. Langt de fleste
patienter gnsker at blive inddraget i diskussionen om livsforleengende behandling,®” men
patienternes holdning til livsforleengende behandling kendes sjeeldent nar man star over for
beslutninger herom pa intensive afdelinger.1® | forbindelse med opstart af NIV ved akut
respiratorisk svigt bar det som minimum altid afklares, om NIV udggr behandlingsloftet, eller
om man ved behandlingssvigt skal tilbyde invasiv ventilation, og patienten bgr om muligt
inddrages og informeres om beslutningen, og denne bgr noteres tydeligt i patientjournalen.

Hos patienter med lavt funktionsniveau, mange komorbide tilstande, eller ved tvivisom
reversibilitet af en akut tilstand, er indikationen for intubation og respiratorbehandling ofte ikke
til stede. Hos denne gruppe kan behandling med NIV vaere en mulighed. En metaanalyse
samlede 27 studier som undersggte NIV til i alt 2.020 patienter med NIV som
behandlingsloft.1®® Overlevelsen til udskrivelse var 56% (KOL 68%, lungegdem 68%, pneumoni
41% og malignitet 37%), et-ars-overlevelsen var 32%. Ifglge analysen var livskvaliteten hos de
overlevende ikke reduceret, men fa studier evaluerede dette. Der var ingen studier der
undersggte kvaliteten af dgdsforlgbet hos de patienter der dgde. Tolerancen af NIV var
generelt hgj (god tolerance rapporteredes hos 74% af patienterne). Et dansk studie fulgte 38
patienter, der havde faet NIV, da der ikke var indikation for intubation.5” Af de 38 overlevede 11
til udskrivelse, gennemsnitslevetiden for de, der kom hjem var mere end 32 maneder og 3
patienter var i live efter 5 ar. Det vil sige, hos patienter med akut respiratorisk svigt, der er
vurderet for syge til at kunne profitere af invasiv respiratorbehandling, er der belaeg for at
afprgve NIV idet en del patienter herved overlever, endog ganske laeenge. Om overlevelse er et
etisk sufficient endemal, eller om kvaliteten i den vundne ekstra levetid er et bedre mal kan
diskuteres — dette er dog nsermest umuligt af forudsige i den akutte situation.'® Generelt kan
fglgende anbefales ved NIV-behandling af terminale KOL-patienter: ”If in doubt - try it out”. NIV
er relativt skansomt og non-invasivt, og patienterne kan undervejs fraveelge behandlingen, hvis
de finder den for belastende. Er patienten bevidsthedssvaekket eller pa anden vis ude af stand
til at kommunikere sin holdning, kan man samtidig med behandlingsstart seette en greense for,
hvor leenge man vil lade behandlingen fortseette, hvis patientens totalsituation ikke forbedres.
Sadanne beslutninger dokumenteres i journalen, patienten skal informeres hvis muligt og
pargrende ligesa.

Patienter der har gennemfart et forlab med NIV bgr spgrges om det er et tilbud, som de gnsker
igen ved nye forveerringer i deres sygdom, og dette dokumenteres i journalen. Denne
tilkendegivelse kan veere god information ved genindlaeggelse, men tilkendegivelsen er ved
senere sygdomstilfaelde ikke juridisk geeldende (Sundhedsloven, afsnit Ill: Patienter retsstilling).

Retningslinjer for behandling med Non-Invasiv Ventilation
39/61



Anbefalinger:

Patientens gnske og forventning til behandling bar kendes sa godt som muligt, inden
man tilbyder NIV (evidens IV, styrke D).

Nar og hvis en patient har overlevet en behandling med NIV, bar der ved
udskrivning fra sygehuset tages stilling til om patienten pa ny gnsker denne
behandling ved eventuel genindleeggelse af KOL-relaterede arsager (evidens 1V,
styrke D).

Er der tvivl om man skal starte NIV hos en patient, hvor der ikke er indikation for
intubation, bgr behandlingen startes og evalueres Igbende, da der er en del
patienter, der trods indskreenkning af behandlingstilbud overlever langvarigt udenfor
hospitalet (evidens Ill, styrke C).
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Kapitel 10. Long Term Non-Invasive Ventilation til stabil KOL
(Hlemme-NIV)

Som i ovenstaende kapitler, statter kliniske data hospitalsanvendelse af NIV ved akut
forveerring af kronisk hyperkapnisk respirationssvigt forarsaget af en forveerring af KOL.
Igennem mange ar, har adskillige sma studier undersgagt hvorvidt NIV i hjemmet hos patienter
med KOL havde effekt, men det har veeret relativt nedsldende data, som det ses af denne
metaanalyse af Struik et al fra 2014.! Kort efter fulgte dog et randomiseret multicenterstudie
fra K6hnlein et al,*'? der viste absolut reduktion i et-ars mortalitet p& 21 %-point (NNT = 5) samt
forbedring i livskvalitet hos patienter med stabil kronisk hyperkapnisk respirationssvigt, ved
tilleeg at Long Term Non-Invasive Ventilation (LTNIV) til konventionel terapi sammenlignet med
konventionel terapi alene.

| 2017 kom et RCT fra Murphy et al,'*® som viste at tilleeg af LTNIV og ilt, til patienter som
minimum 14 dage efter en NIV-kraevende exacerbation fortsat var kronisk
respirationsinsufficiente, reducerede den absolutte risiko for genindleeggelse eller dagd indenfor
et ar med 17 %-point (NNT = 6).

Begge ovenfor naevnte randomiserede studier har benyttet reduktion i PaCO; (< 6,5kPa eller >
20%) som en parameter for sufficient ventilation, hvorimod tidligere studier''4-1¢ ikke har haft et
mal med ventilationen. En metaanalyse fra Gantzhorn et al*'’ underbygger, at CO, som mal for
sufficient ventilation, kunne veere arsagen til succes Figur 3).

Study or subgroup: RR, random (95% Cl) Weight (%)

No goal for reduction in PaCO2 '

Clini (2002) = 1.09 (0.45,2.66)  10.36
McEvoy (2009) ﬁ:.-— 0.87 (0.66,1.14)  30.56
Struik (2014) —.—.— 1.02(0.67,1.57)  23.46
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.759) '<:> 0.92 (0.74,1.15)  64.39

Kdhnlein (2014) R —

|
:
Defined goal for reduction in PaCO2 :
: 0.35(0.19, 0.65) 17.03

Murphy (2017) I 0.87 (0.50,1.52)  18.58

—a
Subtotal (I-squared =78.5%,p=0031) =T 056 (0.23,1.36) 3561
|

Overall (l-squared = 56.2%, p = 0.058) > 0.79 (0.57, 1.11) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T
0.1 1 10
Favors LTNIV <- -> Favors standard care

Abbreviation: Cl, confidence interval. RR, relative risk

Figur 3 Mortality Forrest Plot (Iant med tilladelse fra forfatter)1?

10.1. Opstart af behandling og titrering

Ovenstdende studier understreger at patienter skal veere stabile (og kronisk
respirationsinsufficiente) far start af LTNIV, men klinisk erfaring viser, at mange patienter som
indlaegges med NIV-kreevende KOL i exacerbation, allerede er kronisk respirationsinsufficiente
forud for indlaeggelsen. Ofte findes en arteriel blodgas fra en nylig ambulant kontrol, eller den
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initiale blodgas for indlaeggelsen dokumenterer hgj HCOs; og BE. Hos denne patientkategori,
kan det veere relevant allerede under aktuelle indlseggelse at starte behandling med LTNIV. Er
man i tvivl hvorvidt patienten er kronisk respirationsinsufficient, bgr man dog afvente og
henvise til ambulant opfalgning 2-4 uger efter udskrivelsen. 50% af patienterne i studiet af
Murphy et al'** normaliserede deres PaCO. inden de farste to uger efter akut indleeggelse og i
kontrolgruppen i studiet fra Struik et al*!® var mere end 25% af patienterne normokapniske
indenfor 3 maneder efter udskrivelse.

Patienter skal vaere motiverede for behandling og i stand til at handtere behandlingen i
hjemmet.

| Kohnleins studie'!? var patienterne indlagt elektivt i gennemsnitligt 5,6 dage (standard
deviation (SD) 1,1) til initiering af NIV og i et andet studie 13,0 dage (SD 6,9).18 Dette
tidsforbrug anses ikke for kost-effektivt eller praktisk gennemfarligt. De fleste studier har
opstartet og titreret behandling under elektiv indleeggelse. Dreher et al'!® har vist, at det i
gennemsnit kraever 4,2 + 1,6 dages indleeggelse at opna effektiv ventilation. Kortere initialforlgb
med hyppig ambulant opfelgning og justering har vist sig gennemfarligt.*2° Et hollandsk studie
af Chatwin et al'?! har vist, at opstart af LTNIV, hos KOL-patienter med kronisk hyperkapni, i
hjemmet vha. telemedicin, ikke er darligere ift. opstart under indlaeggelse. Titrering af
ventilation med reduktion af CO; for gje, kan tage lidt tid, men kan altsa sagtens forega
ambulant. De fleste patienter kan initialt kun tolerere lavere tryk fra NIV-maskinen, men vil ofte
over tid kunne tolerere hgjere tryk, som kan blive aktuelt, for at ventilere de ofte sveert
hyperinflaterede KOL-patienter tilstreekkeligt, som studier af Dreher et. al. og Windish et.
al.1*122 demonstrerer. Ambulant titrering og kontrol af behandling kan langt henad vejen klares
med arteriel blodgas i kombination med data fra NIV-apparatet, men polysomnografi under
indleeggelse kan i enkelte situationer benyttes til optimere apparaturindstillinger.1?

Bade ATS!* og ERS % har for nyligt udgivet guidelines for LTNIV til KOL-patienter med stabil
kronisk respirationsinsufficiens.

Guidelinen fra ERS har fglgende anbefalinger:

LTNIV bgr anvendes hos patienter med kronisk stabil hyperkapnisk KOL.

LTNIV bgr anvendes til KOL-patienter efter en livstruende episode med akut hyperkapnisk
respirationssvigt, safremt hyperkapnien persisterer efter denne episode.

LTNIV bar titreres med henblik pa at normalisere eller reducere PaCO, hos KOL-patienter.
Fast bilevel tryk-statte er farste-valgs ventilationsmodus hos KOL-patienter der anvender
LTNIV.

Dansk Lungemedicinsk Selskab har i 2020 udgivet en national retningslinje for
hjemmebehandling med NIV hos KOL-patienter.12

10.2. Modus for ventilation

ERS anbefaler fast bilevel trykstgtte som fgrstevalgs ventilationsmodus i deres nye guideline,
men et studie fra Arelanno-Maric et al'?’ pointerer at hensynet til den enkelte patient bar veje
hgijt. Der kan veere forskellige argumenter for at veelge volume assured pressure support
(VAPS) frem for det anbefalede spontant timed modus (ST). Et studie fra Oscroft et al*?® fandt
ingen signifikant forskel mellem VAPS og ST-modus pa arteriel blodgas, natlig saturation eller
compliance og ej heller pa de sekundaere parametre i form af bl.a. natlig transkutan CO, og
livskvalitet.

10.3. Maskevalg og masketilpasning
Der findes ikke mange studier vedrgrende valg af maske til LTNIV hos KOL-patienter og
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mange studier naevner slet ikke deres valg af maske.!!? Et studie med 123 patienter af
Callegari et. al**® fandt at 77% af patienterne blev ventileret pa fullface-maske (FFM) mod 23 %
pa nasal maske (NM). Der var en overrepraesentation af FFM hos de patienter med behov for
de hgjeste tryk, men der var ingen forskel i compliance eller behandlingseffekt mellem FFM
eller NM. Dreher et. al*'® demonstrerede tendens til hgjere leak ved NM sammenlignet med
FFM —iseaer ved hgije ventilationstryk. Valg af maske til hjemmeventilation skal altid individuelt
vurderes og afstemmes med patienten. Der kan i specielle situationer veere behov for bade
FFM og NM og endvidere behov for flere slags masker, iseer hvis patienterne benytter deres
LTNIV mange timer i dggnet. P& den made nedszettes risikoen for tryksar.

10.4. litbehandling

lIt kan tilfgres behandlingen forskelligt de forskellige apparater imellem. Enten via tilkobling
direkte pad masken eller slangen, via tilkoblingsstykke mellem maske og slange eller direkte til
NIV apparatet. Der kan anvendes langt hgjere iltdoser, end man traditionelt anvender ved
binasal iltbehandling. Szedvanligvis tilstreebes SaO, > 90% under pagaende NIV behandling
uden veesentlig frygt for CO.-retention hos den stabile KOL-patient.

Anbefalinger:

Long term NIV (permanent hjemmebehandling med NIV) bar ikke pabegyndes umiddelbart
efter en akut exacerbation af KOL, og patienter skal revurderes for vedvarende hyperkapni 2-6
uger efter udskrivelsen (Evidens Ib, styrke A)

NIV bar overvejes hvis PaCO- er 2 7 kPa, eller nar der er fundet indikation for behandling med
hjemmeilt (Evidens Ib, styrke A)

Effektiv NIV bgr dokumenteres ved natlig monitorering med kardiorespiratorisk monitorering,
inkl. transkutan CO,, og ventilatoren bgr justeres med henblik pa at opna en reduktion i PaCO,
pa 20% fra vaerdien under spontan ventilation i vagen tilstand inden behandlingsstart (Evidens
Ib, styrke A)

Sammenfattende kan anfgres at effektiv hjemmebehandling med NIV forbedrer overlevelse og
livskvalitet, hvis arteriel CO, reduceres
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Kapitel 11. Medicinsk behandling af exacerbation af KOL

11.1. Definition
En exacerbation i KOL defineres som en akut heendelse, karakteriseret af forvaerring i

patientens respiratoriske symptomer (andengd/hoste) som er ud over den normale daglige
variation og som giver anledning til &endring i medicinering.1*%131 KOL i exacerbation er oftest
betinget af bakteriel eller viral infektion, men herudover kan partikelforurening, tobaksrag
(aktiv/passiv), manglende eller aendret adhaerens til vanlig inhalationsmedicin samt klimatiske
forhold bidrage til at udlgse en exacerbation. Hos ca. 30% af patienterne er der ingen
paviselige udefrakommende faktorer.

Symptomer pad KOL i exacerbation er ikke specifikke, sa derfor skal man altid
overveje/udelukke komplicerende tilstande og differentialdiagnoser som eks. pneumoni, arytmi,
lungeemboli, hjerteinsufficiens, pneumothorax eller metabolisk acidose.

Malet med behandlingen af KOL i exacerbation er at stabilisere patienten og forebygge
yderligere forveerring. Afheengig af sveerhedsgraden, kan KOL i exacerbation behandles enten
via egen laege/vagtleege eller under indleeggelse. 80% behandles og handteres uden for
sygehuset.

11.2. Inddeling

Exacerbation af KOL inddeles pa fglgende made:

e Mild. Medfarer kun gget behandling med korttidsvirkende bronkodilatatorer

e Moderat. Medfgrer behandling med antibiotika og/eller systemisk steroid

e Sveer. Medfarer hospitalsindlaeggelse eller skadestuebesgg og kan veere ledsaget af akut
respirationssvigt

Den kliniske preesentation af KOL i exacerbation er heterogen og anbefalingen er, at
sveerhedsgraden af exacerbationen hos hospitaliserede patienter vurderes ud fra kliniske
parametre: 32
e Intet respirationssvigt: Respirationsfrekvens: 20-30. Intet brug af accessoriske
muskler, ingen konfusion, let korrektion af hypoksaemi (FiO2 < 0,28), ingen akut
hyperkapni
e Akut respirationssvigt (ikke livstruende): Respirationsfrekvens > 30, Intet brug af
accessoriske muskler, ingen konfusion, behov for ilttilskud med FiO; < 0,40, let
hyperkapni sammenlignet med baseline
e Livstruende respirationssvigt: Respirationsfrekvens > 30, brug af accessoriske
respirationsmuskler, konfusion, behov for ilttiiskud med FiO, > 0,40, stigende
hyperkapni eller regelret respiratorisk acidose

Patienter med KOL i exacerbation, der ankommer i den akutte modtagelse, skal vurderes
hurtigt i forhold til sveerhedsgraden af deres exacerbation, idet sveerhedsgraden af
exacerbationen definerer hvor hgijt observationsbehov patienten har behov for, og dermed pa
hvilken afdeling patienten bedst behandles og observeres.

En KOL i exacerbation varer vanligvis 7-10 dage, men kan veere laengere. KOL i exacerbation
bidrager til forveerring i patientens sygdomsprogression. En KOL i exacerbation gger risikoen
for yderligere exacerbationer, og kan for patienten ende i en ond spiral med gentagne
exacerbationer, som er sveer at komme ud af.

Langtids-prognosen efter en hospitalsindleeggelse for KOL i exacerbation er darlig, med en 5-
ars mortalitet pa omkring 50%.3® Faktorer uafhaengigt associeret med darlig prognose er hgj
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alder, lavt BMI, komorbiditeter, tidligere indlaeggelser for KOL i exacerbation samt behov for
hjemmeilt ved udskrivelse.

D-vitamin har en immunmodulerende rolle og er involveret i patofysiologien af KOL i
exacerbation. KOL-patienter har ofte, sammenlignet med baggrundsbefolkningen, lavere D-
vitamin. Studier har vist, at tilskud af D-vitamin til patienter med svaer D-vitamin mangel,
reducerer exacerbationer og indleeggelser med 50%. Det er derfor anbefalet, at alle patienter
hospitaliseret med KOL i exacerbation skal have malt D-vitamin34. Safremt D-vitamin findes for
lav, skal denne korrigeres. Behandling og dosering af D-vitamin afhaenger af svaerhedsgraden.

11.3. Farmakologisk behandling
De hyppigst brugte medikamina for KOL i exacerbation er bronkodilatatorer, kortikosteroider og
antibiotika.

11.3a. Bronkodilatatorer
Hurtigvirkende inhaleret beta-2-agonist (SABA) evt. i kombination med hurtigtvirkende
inhalerede antikolinergika anbefales som initial behandling til KOL i exacerbation, til trods for
der ikke findes overbevisende evidens fra randomiserede studier.*>1%¢ Ved manglende effekt
kan et korttidsvirkende antikolinergikum (SAMA) tillaegges, dog er evidensen af denne
kombination kontroversiel. Trods manglende evidens er kombinationen af SABA/SAMA via
nebulisator den mest anvendte bronkodilaterende behandling ved akutte exacerbationer i
hospitalsregi. Der er ingen umiddelbar evidens for at nebulisering er bedre end patientens egen
hurtigtvirkende inhalations-device, omend nebulisering kan veere den nemmeste made at
administrere medicinen pd, hos de sygeste patienter. Ved bronodilaterende nebulisering
anbefales, at den drives pa atmosfaerisk luft og ikke ilt, for at nedsaette den potentielle risiko for
stigende kuldioxid.**” Kontinuerlig nebulisering anbefales ikke. Behandling med SABA kan
gentages flere gange pr. time, indtil effekten indtreeder. Behandling med SAMA bgr ikke gives i
samme interval som SABA (pga. risiko for antikolinerge bivirkninger), men kan med fordel gives
3-4 gange pr. dggn. Bivirkninger i form af hjertebanken, indre uro, tremor, let hypokalisemi og
mundtgrhed (hvis der ogsa anvendes SAMA) er hyppige, men som regel ubetydelige.
Laktatacidose kan ses ved hyppige inhalationer af SABA via nebulisator. Bivirkning med
eksempelvis urinretention kan ses, hvis patienten i forvejen er i behandling med
langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA), hvor halveringstiden er lang og denne ikke pauseres
samtidig med lgbende indgift af SAMA.
Intravengs Theophyllin er ikke anbefalet til denne patientkategori pga. signifikante
bivirkninger!*® og magnesiuminfusion har generelt heller ingen plads i behandlingen af KOL
exacerbation.
Man anbefaler endvidere, at man enten fortsaetter med patientens vanlige dosis
langtidsvirkende inhalationsmedicin (LABA/LAMA % inhaleret kortikosteroider) eller genoptager
den sd hurtigt som muligt inden udskrivelse, om end der ikke findes kliniske studier der
understgtter dette.
Dosering:

e Terbutalin inhalationspulver 0,5 mg/dosis

e Salbutamol inh. pulver 0,2 mg/dosis

e Salbutamol spray 0,1 mg/dosis

e Salbutamol inh. veeske 2,5 mg/dosis

e Ipratropium spray 20 pg/dosis

e Ipratropium inhalationsvaeske 0,5 mg/dosis

e Salbutamol 2,5 mg + Ipratropium 0,5 mg inh.veeske

e Fenoterol 1,25 mg + Ipratropium 0,5 mg inh.vaeske
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11.3b. Glukokortikosteroider

Data fra studier dokumenterer, at behandling med systemiske glukokortikosteroider til KOL i
exacerbation, reducerer tiden til bedring, forbedrer FEV1, forbedrer oxygeneringen, nedseetter
risikoen for tilbagefald og behandlingssvigt samt reducerer indlzeggelsestiden. 139140

Patienter med savel indleeggelseskraevende som ikke-indleeggelseskraevende exacerbationer
bar behandles med prednisolon i en dosering pa 37,5 mg dagligt i 5 dage. Hvor specielle
forhold taler for det, kan en kortere kur eller en lavere dosering anvendes, og kuren kan ogsa
forlaenges ved langvarige exacerbationer, men der er dog ingen evidens pa dette omrade. Der
er vanligvis ikke behov for nedtrapning. Peroral og intravengs administration af medicinen er
lige effektivt,** men hos den svaert syge patient kan man med fordel veelge intravengs
administration. Intravengs dosering er 40 til 80 mg methylprednisolon dagligt.

11.3c. Antibiotisk behandling#?
Der foreligger ikke evidens for effekt af antibiotikabehandling, medmindre der samtidig er
pneumoni eller kliniske tegn pa infektion. | et Cochrane-review fra 2018 findes starst effekt af
antibiotika hos indlagte patienter frem for ambulante patienter, dvs. ved sveerere
exacerbationer. | seerdeleshed har de intensive patienter mindre risiko for behandlingssvigt og
reduceret mortalitet safremt de behandles med antibiotika.
Der er indikation for antibiotisk behandling hos:#4

e Patienter med savel gget purulent opspyt som gget dyspng

o Patienter med veesentligt forhgjede infektionsparametre (CRP > 50)

o Patienter som modtager NIV eller invasiv ventilation
Indlagte patienter med KOL i exacerbation har ofte vaekst af Heemophilus Influenzae og
Moraxella Catarrhalis i deres ekspektorat, som ikke er falsomme for smalspektret penicillin, og
der bgr anvendes antibiotika som rammer disse bakterier.
Er patienten sveert medtaget, bar intravengs behandling foretreekkes med
Piperacillin/Tazobactam 4/0,5 g x 3. Ved penicillinallergi kan Moxifloxacin anvendes.
Er patienten ikke alment medtaget, bar peroral behandling foretraekkes med amoxicillin 750 mg
x 3.
Ved exacerbation hos patienter med sveer eller meget svaer KOL (FEV: < 50 % af forventet)
kan man alternativt behandle med amoxicilin med clavulansyre i en dosering pa 500/125 mg x
3. Ved penicillinallergi kan man anvende doxycyklin (200 mg farste dag, herefter 100 mg dgl).
Behandlingsvarighed vil oftest veere 5 dage men kan forlaenges ved langsomt klinisk respons
pa behandlingen.4®
Makrolid-antibiotika er ikke indiceret til empirisk behandling pga. resistens hos Haemophilus
Influenzae. Pneumoni hos patienter med KOL behandles med samme antibiotika som
anvendes ved bakterielt betinget exacerbation i KOL.

11.3d. litbehandling

littilskud er hjgrnestenen i den akutte behandling af KOL i exacerbation. Malet er iltmaetning
mellem 88-92 %32146 og/eller PaO, = 8,0 kPa pa arteriel blodgas (a-gas), hvorved risikoen for
kardielle arytmier og veevshypoksi minimeres, og trykket i pulmonalkredslgbet reduceres.
KOL-patienter kan veere iltfglsomme og ophobe kuldioxid i forbindelse med iltbehandling,
hvorfor der altid bar udfgres a-gas ca. 30-60 minutter efter pabegyndt iltbehandling.
Tilsvarende bgr der tages a-gas ved opjustering af igangveerende iltbehandling.

littilskud pa op til 5 I/min kan gives over dobbeltlgbet nasalkateter, mens ansigtsmaske eller
High-flow nasalkateter anvendes ved behov for starre ilttiiskud. Ved stort iltbehov over en
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laengere periode, vil der ofte vaere behov for fugtning af ilten, for at undga udtarring af
slimhinder.

11.3e. Yderligere behandling

Afheengig af patientens kliniske tilstand, er det vigtigt med korrekt veeskebalance. Diuretika
anvendes ofte i den initiale fase, hvor diagnosen er uafklaret. Der er ikke holdepunkt for gavnlig
effekt af diuretika ved KOL i exacerbation, medmindre, der samtidig er tegn pa hjertesvigt og
anvendelse bgr begraenses til disse tilfeelde. Patienter indlagt med KOL i exacerbation er
endvidere i gget risiko for dyb venetrombose og lungeemboli, s& man bgr overveje
profylaktiske tiltag mod tromboemboliske komplikationer.'*” Det bar veere op til lokal instruks
hvilken tromboseprofylakse man vaelger og man bgr overveje evt. kontraindikationer.
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Kapitel 12. Forslag til patientinformation

Non-invasiv ventilation (NIV) ved akut forveerring af kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL)

Som patient med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) vil du fra tid til anden opleve, at der
opstar en akut forveerring af de lungesymptomer, du kender fra hverdagen. Dette kan f.eks.
veere tilfeeldet i forbindelse med infektioner i luftvejene, hvor betaendelsestilstanden gar
vejrtreekningen mere besveerlig og anstrengt.

Hvis en akut forveerring kreever indleeggelse pa hospital, vil behandlingen primeert besta af
luftvejsudvidende medicin, beteendelsesheemmende medicin og ilttilskud. Denne behandling
vil ofte vaere effektiv, men i meget sveere tilfaelde vil arbejdet med vejrtraekningen veere sa
stort, at vejrtreeknings-musklerne udmattes og efterhanden ikke leengere kan klare opgaven.
Sker dette, bliver tilstanden meget alvorlig, og der vil veere behov for respiratorbehandling.
Respiratorbehandling er imidlertid belastende, og medfgrer ogsa en risiko for komplikationer,
hvorfor den forbeholdes de sveereste tilfaelde.

Ved hjeelp af en mindre belastende behandling, sakaldt non-invasiv ventilation (NIV), vil det i
mange tilfeelde veere muligt, at forebygge udvikling af en livstruende tilstand, og dermed
ogsa undga respiratorbehandling. Herudover vil det akutte sygdomsforlgb ofte kunne afkortes.

Til non-invasiv ventilation anvendes en maske som placeres foran nsese og mund eller hele
ansigtet. Masken er via en slange forbundet med et apparat, som tilfgrer luft til masken
med et varierende overtryk. Dette aflaster dine muskler fra en del af vejtraekningsarbejdet
og du vil fgle at din vejrtreekning bliver nemmere. Under behandlingen holdes masken pa
plads af nogle remme henover hovedet og bagom nakken. En vis stramning af disse remme
er ngdvendig, for at masken kan slutte tilstraekkeligt teet.

Behandlingens varighed vil typisk veere fra ét til flere dggn, men det vil vaere muligt at holde
pauser undervejs, f.eks. nar man skal spise eller drikke. Man kan snakke selv om man har
masken pa.
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Appendix. Forkortelser

APACHE score: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation score
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

ATS: American Thoracic Society

BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure

BMI: Body mass index

ClI: Confidence interval

COVID-19: Coronavirus disease 2019

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

DNI: Do-not-intubate, betegnelsen deekker over patienter hos hvem der er truffet beslutning om
at invasiv respiratorbehandling ikke skal pabegyndes, enten grundet fagligt begrundet
behandlingsloft eller efter patientens eget gnske

EPAP: Expiratory Positive Airway Pressure

ERS: European Respiratory Society

FEV.: Forceret eksspiratorisk volumen i farste sekund (under lungefunktionsundersggelse)
FFM: Fullface-maske

FiO,: Fraction of inspired oxygen

FVC: Forceret vitalkapacitet

GCS: Glasgow Coma Scale

HME-filtre: Varme — og fugt-exchangers

I:E ratio: Forholdet mellem varigheden af patientens inspiration og eksspiration
IPAP: Inspiratory Positive Airway Pressure

KOL: Kronisk Obstruktiv Lungesygdom

LAMA: Langtidsvirkende antikolinergikum

LTNIV: Long-term Non-invasive ventilation (hjemme-NIV)
NIV: Non-invasiv ventilation

NM: Nasal maske

NNT: Number Needed to Treat

OHS: Obesity-hypoventilation-syndrom

PaCO,: Partialtrykket af kuldioxid i arterielt blod

PaO;: Partialtrykket af ilt i arterielt blod

PEEP: Positive End-Expiratory Pressure

PSV: Pressure Support Ventilation
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RCT: Randomiseret kontrolleret studie

RR: Risiko-ratio

SABA: Hurtigvirkende inhaleret beta-2-agonist

SAMA: Korttidsvirkende antikolinergikum

SD: Standard deviation

SpO.: Perifer arteriel iltmaetning af haemoglobin som malt noninvasivt ved pulsoximetri
ST: Spontant Timed modus

VAPS: Volume Assured Pressure Support
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