Vaskebalanse under
nedkjeling ved
hjerte-lunge-maskin

Hypotermi brukes daglig innen intensivme-
disin, nevro- og hjertekirurgi. Hensikten bak
dette er 4 redusere metabolismen og dermed
oksygenforbruket som faller med 7—9 % per
grad Celsius. Dette bidrar til beskyttelse av
vitale organer.

Hypotermi kan ogsa ha uheldige virknin-
ger relatert til temperaturniva og varighet.
Nedkjeling medferer blant annet fall i plas-
mavolum. Arsaken til endret plasmavolum
under hypotermi har ikke veert fullstendig
kartlagt, men har i tidligere studier vaert tol-
ket som mulig vaskelekkasje fra blodbanen
til omliggende vev.

Avhandlingen setter sokelyset pa flere as-
pekter rundt mekanismene involvert i vas-
kefordelingen mellom ulike vev og organer
oppstétt under/etter bruk av hjerte-lunge-
maskin (HLM) med spesiell relasjon til hy-
potermi. Hovedhypotesen har vert at ned-
kjeling per se medferer okt vaeskelekkasje
og edemutvikling.

Avhandlingen er basert pé seks vitenska-
pelige artikler hvor de eksperimentelle ar-
beidene er utfort i en etablert dyremodell
(gris) med samme type anestesi og oppsett
som i dag brukes ved hjertekirurgi pa men-
nesker. De tre forste arbeidene omhandler
modell- og metodeetablering/modell- og
metodeevaluering. Variabler relevant for
vaeskebalansen er: hydrostatiske trykk i in-
terstitiet, kolloidosmotiske trykk i plasma og
interstitiell vaske, lymfestrom, regional
vevsperfusjon, serum-albumin- og serum-
proteinkonsentrasjoner samt vaske inn/ut-
regnskap indikerte en relativ uforstyrret
vaskehomeostase under stabile hemodyna-
miske forhold under tre timers midazolam-
fentanyl-isofluran-anestesi. Vaske fra un-
derhudsvev ble samlet med veker. Optimal
vekeimplantasjonstid ble evaluert og det
«sanney kolloid osmotiske trykket i subku-
tan interstitiell vaeske ble bestemt med veke-
metoden. Plasmavolumet ble bestemt ved
hjelp av karbonmonoksid (CO). Denne me-
toden ble inngdende evaluert og sammenlik-
net med plasmavolummalinger basert pa
Evans blue-teknikken. P4 bakgrunn av sin
enkle administrasjon og presisjon ble CO-
metoden introdusert som rutineteknikk for
de videre studier.

De siste tre arbeidene omhandler veaske-
balanse under normoterm og hypoterm eks-
trakorporal sirkulasjon. Her ble det pavist et
signifikant sterre vaeskebehov hos hypoter-
me sammenliknet med normoterme dyr.
Den hovedsakelige del av dette endrede
vaeskebehovet ble vist & representere en ok-
ning i vaeskeekstravasering fra blodbanen til
vevene. Dette resulterte i mer uttalt edem i
hypotermigruppen og med signifikant ok-
ning av vanninnhold i alle organer som ble
undersgkt. Den ekstravaserte vasken bestod
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primart av vann og sma molekyler. Opp-
siktsvekkende ble ingen okt lekkasje av al-
bumin/protein funnet. Frem til i dag er okt
vaeskelekkasje under ekstrakorporal sirkula-
sjon og nedkjeling oppfattet & veere primeert
inflammatorisk mediert. Stabil intravasku-
leer albumin- og proteinmasse taler mot dette
som arsak og stetter hypotesen om at tem-
peratur per se forer til vaeskeskift fra blod-
banen til interstitiet. Den temperaturavhen-
gige ekstravaseringen ble analysert og pri-
mert funnet relatert til forandringer i den
kapillere filtrasjonskoeffisienten og endrin-
ger 1 hydrostatisk kapilleert trykk.
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| Hjertetransplantasjon

Hjertetransplantasjon er i dag etablert be-
handling for pasienter med endestadiet av
hjertesvikt, dvs. pasienter med ejeksjons-
fraksjon < 20 % og forventet levetid pé ca.
et halvt ar. Hypertensjon og nyresvikt er kli-
niske problemer som rammer opp mot 90 %
av disse pasientene mer enn ett ar etter trans-
plantasjon. Mekanismen er uklar, men kan
skyldes okt karmotstand grunnet bruk av
ciklosporin. Nye studier har vist at hey grad
av immunaktivering, med heye nivéer av
proinflammatoriske cytokiner kan vare en
medvirkende mekanisme. Behandling med
omega-3-fettsyrer har vist gunstige effekter
pa bade blodtrykk og nyrefunksjon i andre
pasientpopulasjoner, men mulige immun-
modulerende effekter er lite undersegkt. Sta-
tiner har vist & gi ekt overlevelse hos
hjertetransplanterte, men mekanismen for
virkningen virker ikke betinget i kolesterol-
reduksjonen. Hensikten med studien var &
underseke evne til vasodilatasjon i perifere
kar, om omega-3-fettsyrer bedrer blod-
trykkskontroll og nyrefunksjon, samt under-
soke om omega-3-fettsyrer og statiner har
immunmodulerende egenskaper hos hjerte-
transplanterte pasienter.

I en undersegkelse av 70 hjertetransplan-
terte ble det funnet at pasientene har redusert

evne til perifer vasodilatasjon, og i en pro-
spektiv undersekelse at serlig endotelme-
diert vasodilatasjon forverrer seg i lopet av
det forste aret etter transplantasjonen. I en
dobbeltblindet placebokontrollert studie
over et ar hos 45 hjertetransplanterte pasien-
ter ble det vist at tilskudd med 4 g omega-3-
fettsyrer daglig bedrer blodtrykks- og nyre-
funksjonskontroll hos hjertetransplanterte i
stabil fase. Samtidig fant vi at omega-3-fett-
syrer gkte plasmanivéet av det proinflam-
matoriske cytokinet TNF-a og reduserte ni-
véet av det antiinflammatoriske cytokinet
IL-10, noe som totalt sett ma sees pa som
endring av cytokinprofil i proinflammato-
risk retning. Den proinflammatoriske end-
ringen skjer samtidig med et fall i mengden
antioksidantvitaminer og ble serlig sett i
gruppen med koronarsykdom. Fallet i anti-
oksidantvitaminnivéet kan skyldes oksidati-
ve effekter av omega-3-fettsyrer. I en apen
krysstudie (cross-over) pa 20 pasienter over
18 uker fant vi at pravastatin reduserer nivaet
av proinflammatoriske cytokiner og bedrer
endotelmediert vasodilatasjon. Effekten var
ikke korrelert til reduksjon i nivaene av LDL
eller totalkolesterol.

Avhandlingen viser at hjertetransplanter-
te pasienter har redusert evne til vasodilata-
sjon i perifere kar, og dette kan vaere med pa
a forklare en progredierende hypertensjon
og nyresvikt hos disse pasientene. Videre
ble det funnet en tosidig virkning av behand-
ling med omega-3-fettsyrer hos hjertetrans-
planterte pasienter: en gunstig effekt pa
blodtrykk og nyrefunksjon, men samtidig
endring av cytokinprofil i proinflammato-
risk retning med mulige ugunstige effekter
pa utviklingen av koronarsykdom. Pravasta-
tin reduserer nivaet av proinflammatoriske
cytokiner og bedrer perifer vasodilatasjon,
noe som kan vaere en medvirkende mekanis-
me for gkt overlevelse ved statinbehandling
hos hjertetransplanterte pasienter.
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Studies on hypertension, peripheral microvascu-
lar function and soluble markers of immune
activation in heart transplant recipients

Utgdr fra

Hjertemedisinsk avdeling

0

Institutt for indremedisinsk forskning
Rikshospitalet

Disputas 22.12. 2001
Universitetet i Oslo

Torbjorn Holm

Torbjorn.holm@klinmed.uio.no
Hematologisk avdeling
Medisinsk klinikk

Ulleval universitetssykehus
0403 Oslo

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 19, 2002, 122



