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Matrix metalloproteinaser
hos kritiskt sjuka patienter

I de flesta sjukdomstillstand som leder till
behov av intensivvéard ingér en generalise-
rad inflammation som kan leda till funk-
tionsstorningar i olika organsystem. I ett
tidigt stadium av inflammationsreaktionen
utsondrar neutrofiler snabbt matrix metal-
loproteinaserna (MMP) 8 och 9. Matrix
metalloproteinaserna spjdlker material
i det extracellulldra rummet och deltar i
regleringen av inflammationsprocessen.
Matrix metalloproteinasernas funk-
tion regleras bl.a. av vdvnadsinhibitorn
TIMP-1. MMP-7 reglerar inflammations-
reaktionen samt specifikt dven funktionen
av MMP-8 och MMP-9.

Syftet med denna avhandling var att
undersoka betydelsen av MMP-7, MMP-8,
MMP-9 och TIMP-1 hos kritiskt sjuka
patienter. Forskningsmaterialet utgjordes
av fyra olika patientgrupper, varav en del
led av en inflammationsreaktion utlost av
infektion och en del av syrebrist till foljd
av cirkulationsstillestdnd. Sammanlagt
ingick 877 patienter i avhandlingen. I stu-
dierna I och III rekryterades patienterna
fran ett enda centrum, medan patienterna
i delarbete II och IV ingick i nationella
multicenterstudier (FINNSEPSIS och
FINNALI).

I studie I mattes koncentrationen av
MMP-8 i serum, urin och peritoneal

vatska hos 15 patienter med akut peri-
tonit. Patienterna uppvisade hogre kon-
centration av MMP-8 i serum och urin
jamfort med friska kontrollpersoner.
Peritonealvitskan uppvisade den hogsta
koncentrationen av MMP-8.

I studie IT undersoktes blodprov fran
248 intensivvardade patienter med
svar sepsis eller septisk chock. Fran
serumprov tagna vid intagningen méttes
koncentrationen av MMP-8, MMP-9
och TIMP-1. Koncentrationen var hogre
hos dessa patienter jamfort med friska
kontroller. De patienter som avled under
intensivvarden uppvisade hogre nivaer
av MMP-8 och TIMP-1 vid intagningen
jamfort med de patienter som Gverlevde.
De patienter som 6verlevde uppvisade
ddaremot ldgre nivaer av MMP-9.

I studie III understktes koncentra-
tionen av MMP-7, MMP-8 och MMP-9
samt TIMP-1 hos 51 patienter som
aterupplivats fran kammarflimmer.
Patienterna ingick i den s.k. HACA- stu-
dien, ddr patienterna randomiserades att
antingen fa datida standardbehandling
med uppehallande av normal kropps-
temperatur eller hypotermibehandling
(33 °C) i 24 timmar. MMP-8 och MMP-
9 i serum var hogre hos patienterna
jamfort med friska kontroller. Under
hypotermibehandlingen var MMP-8
och MMP-9 signifikant ldgre dn hos
patienter som fick normotermisk stan-
dardbehandling. Dessa koncentrations-
skillnader forsvann efter hypotermibe-
handlingen.

I studie IV undersoktes om det &r
moijligt att med hjidlp av MMP-8 och
TIMP-1 forutse utfallet hos patienter
med akut andningsinsufficiens. I denna
patientgrupp bestdende av 563 patienter
kunde TIMP-1 analyserat i serum vid ad-
missionen forutse mortaliteten 90 dygn
efter intagningen. Ett samband mellan
TIMP-1 och svarighetsgraden av and-
ningsinsufficiensen upptécktes, eftersom
MMP-8 varken forutsag mortaliteten
eller uppvisade ndgot samband med
svarighetsgraden av sjukdomstillstandet.
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Perioperativ vatskebehandling av
neurokirurgiska patienter - effekter
pa blodcirkulation och hemostas

Vitsketerapi ges vid néstan alla kirur-
giska ingrepp for att upprétthalla véts-
kebalansen. Den framsta mélséttningen
for neurokirurgiska patienter dr att mi-
nimera risken for otillrdckligt blodflode
till hjarnan och samtidigt uppratthalla
goda operationsforhéllanden for neuro-
kirurgen. For att minimera hjarnsvullnad
ges inte mer vétska dn nédvandigt, men
for knapp vitsketillforsel kan leda till
forsamrad blodcirkulation. Placeringen
av patienten under operationen, speciellt
i sittande stdllning eller magldge, kan
ocksa paverka blodcirkulationen pa
grund av ansamling av blod i venerna
och minskat tillbakaflode till hjartat.
Effekten av viétsketerapi pa blodets
koagulation maste beaktas, eftersom
normal koagulation &r av speciell vikt
inom neurokirurgin fér att undvika
blédningskomplikationer.

Péaverkan pa blodcirkulationen samt
eventuella komplikationer hos 72 neu-
rokirurgiska patienter opererade i sit-
tande stdllning utvarderades retrospek-
tivt (Studie I). Malstyrd véatsketerapi
med krystalloid (Ringers acetat) eller
kolloid vitska (hydroxyetylstarkelse
130/0,4) undersoktes hos 60 vuxna,

elektiva neurokirurgiska patienter ope-
rerade i sittande stdllning (Studie II)
eller maglédge (Studie I1I). Effekten pa
blodets koagulering in vitro av balanse-
rade vétskor (Studie IV) och mannitol
(Studie V), som anvidnds inom neu-
rokirurgin for att sdnka hjarntrycket,
undersoktes hos 22 friska frivilliga.

I de tva kliniska studierna rando-
miserades patienterna att f& antingen
hydroxyetylstarkelse (HES) 130/0,4
eller Ringers acetat (RAC) i enlighet
med slagvolymstyrd administration av
vatskor utover en infusion av 3 ml/
kg/h RAC. Slagvolymen (SV), uppmétt
med hjidlp av analys av artdrkurvan,
maximerades fore sittande stdllning
(n = 30) eller magldge ( n = 30) med
hjélp av bolusdoser av vitska tills SV
inte 6kade med mer dn 10 procent. SV
uppréttholls pa denna niva med hjélp
av upprepade bolusdoser av vitska
under operationen. De volymer av HES
och RAC som behovdes for en stabil
hemodynamik jamfordes.

Sittande stédllning under operationen
innebér en risk for hypotoni och venos
luftemboli. Mélstyrd vétsketerapi med
antingen krystalloid eller kolloid vétska
stabiliserar blodcirkulationen i sittande
stidllning och maglédge. De flesta neu-
rokirurgiska patienter som opereras
i ndgondera stédllningen kan skotas
med enbart krystalloid vdtska i mode-
rata volymer. I vara studier fann vi ett
1,5:1-férhéllande i vdtskevolym intra-
operativt angdende krystalloid jamfort
med kolloid. Mélstyrd vitsketerapi med
kolloid gav ett battre behandlingssvar
med tanke pa hjartats pumpfunktion,
och en vitskebolus (< 500 ml) med
kolloid kan ges nidr omedelbar aterupp-
rittande av blodvolymen med minimal
vatskebelastning dr indicerad. Effekten
av vatsketerapi med kolloid pa koagu-
lationen varierade i de olika studierna,
men blodférlusten under operationen
var 1ag hos dessa patienter. Med tanke
pé blodets koagulationskapacitet finns
det inga fordelar med fullstandigt ba-
lanserad vitsketerapi. Mannitol ensam
och i kombination med kolloid vitska
forsdmrar blodets koagulation.

Malstyrd vitsketerapi har tidigare
undersokts fraimst med kolloida véts-

kor. Enligt resultaten av denna avhand-
ling kan malstyrd vétskebehandling
med krystalloid vétska anviandas for
neurokirurgiska patienter, och darmed
undviks de mojliga biverkningarna med
kolloider.
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Diabetes och kardiovaskuladra
sjukdomar i Finland 1992-2002

Diabetes har blivit allt vanligare i
Finland. De vanligaste orsakerna till
utvecklingen anses vara fetma och brist
pa motion. Diabetes i sin tur &r en all-
varlig risk for hjart- och kérlsjukdomar.
Det har kunnat konstateras att hjart-
och kérlsjukdomarna rent allmént har
minskat i Finland tack vare forbéttringar
i prevention och vard. I vara studier
avsag vi att kartldgga om diabetiker
fatt nytta av den positiva utvecklingen
i samma man som den Ovriga befolk-
ningen. Undersokningen fokuserade pa
dodligheten i akuta koronarhéndelser
och hjdrninfarkter, incidensen av ben-
och fotamputationer samt den extra
borda for en akut koronarhéndelser
och hjarninfarkt som diabetes orsakar
befolkningen.

Vi kunde utnyttja flera nationella
register i undersdkningen: Folkpen-
sionsanstaltens register for ersdttning
av mediciner, vardepisodsregistret
(HILMO) vid Institutet for hédlsa och
vilfard (THL) och Statistikcentralens
dodsorsaksregister. Data fran registren
sammanfordes under tillsyn av etiska
kommittén inom THL och databe-
handlingen skedde utan personupp-
gifter. Fordandringar i diabetikernas

komplikationer jamférdes med den
ovriga befolkningens komplikationer
med hjdlp av hjart- och kérlsjukdoms-
registret THL.

Vi kunde konstatera att diabetes
fortfarande ar en betydande riskfaktor
for hjart- och karlsjukdomar. Ett av de
positiva resultaten var att diabetiker
dragit nytta av béattre prevention och
behandling pad samma sétt som den 6v-
riga befolkningen. Prognosen for akuta
koronarhindelser och hjarninfarkter
har forbittrats och amputationerna
har minskat. Anda #r prognosen for
diabetiker langt ifran prognosen for
den 6vriga befolkningen. Tva av tre
diabetiker dog inom ett ar efter sin
forsta hjartattack. Dodligheten fore
sjukhusvard, inom fyra veckor och
ett ar efter den forsta akuta hjartat-
tacken var storre bland manliga &n
bland kvinnliga diabetiker. Skillnaden
jamfort med icke-diabetiker var storst,
ndmligen 17 procentenheter, bland
35-74 ar gamla kvinnor.

Dodligheten bland diabetiker inom
ett ar efter den forsta hjarninfarkten
var 20-60 procent storre dn for icke-
diabetiker beroende pa kon och alder.
Skillnaden var storst bland de 35-74
ar gamla kvinnor som var vid liv fyra
veckor efter sin forsta hjarninfarkt.
Ddodligheten bland dem var 2,2 gdnger
sd stor. Dodligheten efter den forsta
hjarninfarkten var fortfarande storre
bland kvinnliga diabetiker @n bland
manliga trots att utvecklingen bland
kvinnorna varit ggnnsammare.

Amputationerna bland diabetiker
har minskat betydligt. Sarskilt positiv
har utvecklingen varit mellan férhal-
landet stora och sma amputationer
(under och 6ver fotleden). Manliga och
kvinnliga diabetiker har dragit nytta i
samma mén av den positiva utveck-
lingen. Utvecklingstakten har trots allt
varierat i landets olika delar.

Den extra risken for hjartattack el-
ler hjarninfarkt som diabetes orsakar
okade bland man fran 11,4 till 13,8
procent mellan 1992 och 2002. Den ex-
tra risken bland den kvinnliga befolk-
ningen minskade samtidigt fran 20,1 till
16,9 procent. Trots denna utveckling
dr den extra risken fortfarande storre

bland kvinnor. Den positiva utveck-
lingen bland kvinnor gillde speciellt
hjarninfarkter.

Diabetiker har dragit nytta av béttre
prevention och behandling i samma
méan som icke-diabetiker, men skill-
naden i resultaten &r fortfarande
stor. Speciellt dalig 4r diabetikernas
langtidsprognos och dérfor behover vi
annu bdattre prevention och aggressiv
behandling av alla riskfaktorer.
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