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Resymé:

Vi har sett p& lungenes gassutvekslingsevne i en eksprimentell grise modell
bestdende av sepsis og kontroll gruppe. Sepsis ble indusert gjennom infusjon av
levende E.Coli. PaO2 og SaO2 ble malt fgr infusjon av levende E.coli (T0), 3
timer(T1) og 5 timer(T2) etter infusjonen.

Vi registrerte en signifikant og progressivt reduksjon 1 PaO2, men uforandret
SaO2.

PaO2 er den beste parameteren nér det gjelder & vurdere lungene som
gassutvekslings organ. Reduksjonen av PaO2 1 var studie viser at lungenes
gassutvekslingsevne er redusert under sepsis.

Vi foreslar ut fra vare data at monnitrering av PaO2 og Sa0O2 hos pasienter med

sepsis mé vare en prioritering, slik at man hele tiden opprettholder en optimal

Sa02.



Introduksjon

Sepsis og sepsis sjokk er blant de viktigste komplikasjonene og dgdsarsakene
innen intensivmedisin, med en betydelig mortalitet som ligger mellom 40 og
75% 1 store materialer(1). Septisk sjokk er den 13. vanligste dgdsarsaken i USA.
Insidensen av disse to sykdommene fortsetter & gke: 400,000 tilfeller av sepsis
og 200,000 episoder av septisk sjokk forekommer arlig, noe som resulterer i mer
enn 100,000 dgdsfall(1). De mest omfattende undersgkelser gjort i Europa er fra
Italia(2) og Frankrike(3) som bekrefter alvorlighets graden og omfange av sepsis
1 sykehus. I Italia var insidensen av sepsis per. 1000 innleggelse pa 163 stk. i

Igpet av et ar pa intensiv avdelingen(2). I Frankrikke var tilsvarende tall pa

119/1000(3).

Formalet med vart oppgave er 4 se pa gassutvekslingen i lungene under sepsis.
Vi skal preve & gi en nermere beskrivelse av PaO2 og SaO2 som er parametrer
som brukes til & estimere oksygenringen. I tillegg skal vi se pa de vanligste
sirkulasjons parametere som for eksempel blodtrykk, puls, cardiac output,
slagvolum osv..

I samrad med veilederen skal redegjgrelse for basal fysiologi i forbindelse med

kliniske funn vare en viktig del av oppgaven.

Fordelen med bruk av gris som forskningsmedell er deres anatomiske og
fysiologiske likheter med mennesker med hensyn til kardiovaskular og
respirasjons systemet, mens derimot sauer kan kritiseres for & ha en

hypersensitiv luftveisrespons(4,5).

Vart eksperimentelle sepsis modell, oppfyller flere kriterier i den internasjonale

definisjonen av sepsis som tachycardi, febrilia, leukopeni og tilstedeveerelse av

bakterier i blodet( 6).



Metode:

15 griser av norsk rase, hannkjgnn og med en vekt pa 30-35 kg ble holdt

fastende over natta med fri tilgang pa vann.

Ketamin 20mg/kg og Atropine 1 mg i.m. ble gitt pa dyreavdelingen.

En initial dose med Pentobarbital pa 10 mg/kg og Fenatyl 0,01 mg/kg ble gitt
i.v. fgr trakeostomi. Kirurgi ble utfgrt under sterile forhold. Anestest ble
vedlikeholdt med kontinuerlig infusjon av Pentobarbital 4mg/kg/h, Fentanyl
0,05 mg/kg/h, og Midazolam 0,3 mg/kg/h. Regelmessig klinisk vurdernig av
anestesi dybde ble gjort hvert 30.minutt.

Ventilasjon med respirator Fi02=0,5 (Servo 900, Elma-Schonander, Stockholm,
Sweden). Frekvens og tidevolum ble justert til & opprettholde PaCo2 pa 4-5kPa.

Etter dette justeringen ble respirator innstillinger ikke forandret under forsgket.

Sentral vengs kateter i vena jugularis intern sin. for infusjon av anestesi og
vaske.

MAP ble kontinuerlig mélt via kateter( Connecta, Beckton Dickinson,
Helsinborg, Sweden) i aorta descendens innfgrt via vena femoralis sin.
CVP ble maélt kontinuerlig i hgyre vena jugularis interna.

CO ble mélt via probe plasert rundt pulmonal arterien. MPAP ble malt
kontinuerlig via kateter i truncus pulmonalis.

Konductans kateter for méling av trykk og volum i venstre ventrikkel innfgres
via venstre arteria carotis communis inn i venstre ventrikkel, slik at kateteres
pigtail blir liggende 1 apex.

Hemodynamiske variabler ble kontinuerlig lagret og digitalisert ( Lab View

3.1.1, National Instruments)



Etter kirurgi fikk grisene 25001E heparin intravengs.

Etter stabilisering periode pa 50 min. ble dyrene randomisert til en kontroll

( n=7) og en sepsis gruppe ( n=8 ). Utgangsverdier ble samlet ved T0.

En dose pa 611x 10 colony forming units/kg kropps vekt av levende E. Coli ble
gitt intravengst i en periode pa 2 timer til sepsis griser, like mengde NaCl gitt

intravengs over en periode pa 2 timer til kontroll griser.

Det ble foretatt malinger i basline (T0), 3 timer (T1) og 5 timer (T2) etter
infusjons start med E.coli eller NaCl .

Sa02 og Pa0O2 ble malt ved bruke en standard blod gass analysator( Ciron
Diagnostics, Ciba, Medfield, Ma).

RANOVA ble brukt for & beregne statistikken. P<0.05 er signifikant .



Resultat:

Se tabell 1 for fysiologiske malinger.

Etter ca. 30 minutter av bakterie infusjon faller MAP og CO betydelig mens
MPAP og HR fordobler seg, da far vi en periode pa 45 min med lav systemisk

vaskulaer motstand (SVR) noe som er karakteristisk for sepsis. (Fig.1)

HR gker signifikant med ca. 70% fra TO til T1 i sepsis gruppen(Fig.2). Samtidig
som SV reduseres signifikant i samme periode med 47% i sepsis gruppen .

CO blir ikke signifikant forandret.

MPAP gker signifikant med 71% 1 sepsis gruppen i forhold til kontroll gruppen
hvor gkningen var pa bare 24 % (Fig.2).

PaO?2 blir redusert signifikant i sepsis gruppen med hele 45% fra TO til
T2(Fig.2). PaO2 faller fra TO til T1 med 28% og faller ytterligere med 23 % fra
T1 til T2. SaO2 blir ikke forandret signifikant. PaO2 i kontroll gruppen forblir
uforandret gjennom hele forsgket. Tilsvarende resultater er blitt rapportert av

andre(4,13,14).



Diskusjon:

Sirkulasjons forandringer under sepsis

Hjertes minuttvolum representerer normalt den totale blodstrgmmen til
organismen, og kan ses som en ” forsyningsenhet ” for mikrosirkulasjonen,
Minuttvolumet (CO) er et produkt av hjertefrekvens (HR) og slagvolum (SV),
hvis septum i hjerte er intakt ma hgyre og venstre hjertehalvdels minuttvolum

vere like stort. CO =HR o SV

P& bakgrunn av det som vi nevnte ovenfor kan vi forklare den markante
gkningen av HR slik: baroreseptorene reagerer pé endringer i det arterielle
blodtrykket. Disse finnes i aortabuen og i sinus carotis. Nerveimpulsene fra
baroreseptorene i sinus carotis gir via Hemings nerven til n.glossofaryngeus og
s& til traktus solitarius. Nerveimpulsene fra baroreseptorene i aortabuen gar via
n. Vagus som ender i samme omradet. Sekundere signaler gir herfra til
vasokonstriktor sentere og parasympatiske cardioinhibitoriske senter.

Halv time etter bakterie infusjon faller MAP og CO (Fig.1) dette fgrer til
redusert fyringsfrekvens fra baroreseptorene. Dermed stimuleres vasomotorisk
senter samtidig som cardioinhibitoriske senter hemmes. Dette fgrer til
vasokonstriksjon av vener og arterioler i periferer sirkulasjon, gkt HR samt gkt
kontraktilitet. I tillegg gker ogsé utskillelse av catecolamnier {ra binyre margen

under sympatikus aktivering.(9)

Hva kan veere sd drsaken til at SV faller sa mye som den gjor i sepsis gruppen ?
Slagvolumet avhenger av preload, kontraktilitet og afterload.(9)

Siden det er ingen forskjell i hjertes diastoliske fyllingsvolum (preload )
mellom gruppene kan preload ikke veere den faktoren som har pdvirket mest.

Oftest er elastiteten og motstanden i karsengen (malt som arterietrykk (MAP)



for venstre og som pulmonararterie trykk (MPAP) for hgyre ventrikkel ) den
viktigste faktor for hjertes afterload. Vi ser at MAP har ikke forandret seg
signifikant. Den har til og med blitt redusert i begge gruppene. MPAP har gkt i
sepsis gruppen noe som kan gi redusert slagvolum, pa venstre side via septum
deviasjon mot venstre.

Vi vet at hjerte med gkt kontraksjonsevne kan pumpe et gitt slagvolum mot
hgyre karmotstand enn et hjerte med nedsatt kontraksjonsevne. Altsa endret
kontraksjonsevne i hjertemuskulaturen forandrer hjertes evne til & generere
systolisk trykk ved konstant endediastolisk volum. Redusert kontraksjonsevne er
blitt antydet av andre forskere (1) og kan vare en arsak til redusert slagvolum.
Dermed kan vi si at bade hgyt MPAP og redusert kontraktilitet kan veere

arsakene til den reduserte SV hos sepsis gruppen.

Lungesirkulasjonen er et klaffelgst lavtrykkssystem hvor karene er elastiske og
lett dilateres av gket trykk. MPAP bestemmes av hjertesminuttvolum (CO) og
lungekarsengens totale motstand (PVR) altsda MPAP = CO e PVR.(9)

Vi har en gkning i MPAP samtidig som CO er ikke forandret, dermed har vi en
gkt PVR, nér vi samtidig vet at gkning 1 PVR ikke skyldes gkt endediastolisk
trykk i venstre atrie, kan vi med sikkerhet si at gkt PVR skyldes konstriksjon av
pulmonalekarene.

Hvordan kan vi forklare den okningen i PVR og dermed MPAP?

I et studiet gjennomfgrt av Lambermont et.al 1 1999 konkluderes med at sepsis
fgrer til en pkning av MPAP som en resultat av konstriksjon av proximale
pulmonale kar i den tidlig fasen av sepsis og i sen fasen resultat av nedsatt

compliance 1 distale kar(10).



Inflammatoriske mediatorer er ogsa blitt gjenstand for mye forskning 1 den
forbindelse kan vi nevne TNFa(11) og arakidonsyre metabolitter som
prostaglandin F2 (PGF2) og thromboxane A2 (TXA2) som er biologisk veldig
aktive . Siden TXA2 og PGF2 er potente vasokonstriktorer og
bronkokonstriktorer er det sannsynlig at disse bidrar til gkning av PVR og
MPAP. Det at mengde utskilt TXB2 og PGF2 faller samumen med gkningen for
MPAP taler sterk for at disse to péavirker MPAP(12).

Lungenes gassutvekseling under sepsis

Mengde oksygen lgst i plasma (PaO2) blir bestemt av alveoler PO2 og
lungenes anatomi og har ingenting med hemoglobin & gjgre. Med en unntak:
hvor det er bade anemi og betydelig hgyre til venstre shunt av blod 1 lungene. I
det tilfellet vil tilstrekkelig mengde vengs blod med lav oksygen innhold blande
seg med arteriell blod slik at PaO2 reduseres. Under normal shunting, vil anemui
og hemoglobin(Hb.) variabler ikke kunne pavirke PaO2.

Oksygen molekyler som passerer gjennom den tynne alveole-kapiller
membranen kommer inn i blodet som opplgste frie molekyler. De fleste av disse
molekyler entrer hurtig inn i rgde blodceller og binder seg til hemoglobin.

Hver Hb-molekyl har fire Fe heme seter for binding av O2. Hvis det ikke er noe
forstyrrelse som for eks. carbon monoxide, vil O2 molekyler binde seg til disse
setene med stor affinitet.

Den totale prosenten av setene som har bundet O2 under gitte forhold, er
metningen av blod med oksygen. Dette blir kalt SaO2 nér det er snakk om
arterielt sirkulasjon. En Sa02 pa 97% betyr ganske enkelt at av hver 100 Hb.
binding seter er 97 okkupert av O2 og de tre andre er enten bundet med noe
annet eller ledig.

Det er en dynamisk ekvilibrium mellom frie og hemoglobin-bundne oksygen

molekyler. Imidlertid jo mer frie molekyler (hgyre Pa0O2) desto flere vil binde til



tilgjengelig hemoglobin; dermed vil SaO2 alltid til en stor grad veere avhengig

av konsentrasjonen av frie oksygen molekyler 1 plasma.

De mest vanlige fysiologiske forstyrrelsen av lungene som resulterer 1 nedsatt
Pa02, er ventilasjons-perfusjons mismatch, hypoventilasjon, diffusjonsblokk og
anatomisk hgyre til venstre shunting.(9)

Konklusjonen blir det at PaO2 blir bestemt av alveolar PO2 og forholdene ved
alveole-kapillere grenseovergangen. Tilgjengelig PaO2 1 sin tur bestermer
Sa02 sammen med de andre faktorene som bestemmer posisjonen til O2-
dissosiasjonskurven (fig.3).

Ved lav O2-trykk er det relativt lite gkning 1 SaO2 for en gitt forandring av
PaO2. Over en PaO2 verdi pd 20 mmHg vil hastigheten av SaO2 forandring gke
markant som sa reduseres ved PaO2 pa 60 mmHg. Ved "normal”
dissosiasjonskurve vil en relativt markert nedsettelse av PaO2 1 forhold til
normal verdien, f.eks fra 13,3 kPa til 8 kPa, gi et fall i SaO2 pa bare 6,5% (fra
97,5% til 91%). Moderat nedsatt lungefunksjon far derfor meget sma
konsekvenser for organismens oksygentransportsevne. Nar man kommer ned pa
den bratte delen av oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve far PaO2 fall langt
stgrre konsekvenser for metningen. Faller PaO2 fra 8 kPa til 5 kPa, minsker
Sa02 med ca. 20% altsé fra 91% til 71% (Fig 3).

Andre faktorer som pavirker SaO?2 for en gitt PaO2 er forhold som forandrer
dissosiasjons kurven til venstre eller hgyre som temperatur, pH, PaCO2 og 2,3-
DPG i blodet.

I sepsis gruppen hadde vi en gkning av temperatur. Dette fgrer til en hgyre
forskyvning av kurven som betyr O2 lettere avgis fra Hb., slik at vevets O2-
forsyning bedres.

Det at Sa0Q2 ikke forandrer seg mellom grupper og i sepsis gruppen faller fra en
utgangsverdi pa 99,5% til ca. 95% tyder pa at tiltross for signifikant fall i Pao2

s& har likevel hele tiden vert nok oksygen i blodet og at organene har fatt



tilstrekkelig oksygentilbud. Det er viktig & understrekke at i vért forsgk hadde vi
ventilasjon med respirator med FiO2 som var satt pa 0,5. Selv om PaO2 faller
med nesten 45% sa pavirker ikke den oksygen tilbudet i kroppen nettopp fordi vi
hadde hgy PaO2 verdi i utgangspunktet. Hadde vare forsgk vart noen timer til s&
hadde den lave PaO2 tilslutt pavirket SaO2.

Alts4 tilfgring av ekstra oksygen slik at FiO2 gker hos sepsis -pasienter ma vere
en del av sepsis behandling. Man ma tilstrebe og holde PaO2 pa 8-13kPa, eller
Sa02 pa 92-97%.

Mens gjennomsnittelig oksygenekstraksjon for hele organismen er ca. 25%,
varierer ekstraksjonen betydelig mellom de forskjellige organsystemene. Jo
hgyre ekstraksjon et organ har i normalsituasjonen, jo mindre evne har organet
til & gke denne som en f@rste linje kompensasjonsmekanisme ved nedsatt
oksygenforsyning. Da myokard vanligvis ekstraherer 60-70% av oksygenet 1 det
perfunderende blod, kan vesentlig nedsatt metning lett fgre til generell hypoksi i
myokard som i sin tur fgrer til nedsatt arbeidsevne. Med dette gnsker vi &
understrekke ngdvendigheten av & optimalisere oksygentransport hos pasienter
med sepsis slik at vi er sikker pa at organsvikt som fglge av sepsis ikke skyldes
mangel pa oksygen . I vart forsgk ser vi at vi har en SaO2 som pa sitt laveste er

pa ca. 95% noe som sikrer alle organer tilstrekkelig O2- transport.

Hva er drsaken til reduksjon av lungene gassutvekslings evne under sepsis?

I litteraturen fine vi forskjellige forklaringer pa dette; gkt hydrostatisk trykk
som fplge av gkt MPAP som dermed fgrer til utsiving av vaske til interstitielle
rommet (3). En gkning i kapillzrenes permeabilitet som farer til
kapillzrlekkasje (15). Tap av hypoksisk vasokonstriksjon og dermed perfusjon
av omrader som ikke er ventilert (16).

Vire resultater viser en gkningen av MPAP med hele 70 % noe som kan fgre til
en betydelig gkning i hydrostatiske trykk og dermed gkt vaske 1 interstiticl

rommet noe som fgrer til nedsatt diffusjon av oksygen og dermed reduksjon 1
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PaQ2. P4 den annen side kan den gkningen i MPAP skyldes bronkokonstriksjon
og vasokonstriksjon og dermed ventilasjons perfusjons mismatch, noe som ogsa

kan fgre til redusert PaO?2.

Konklusjon:

I vart eksperimentelle sepsis modell lungenes gassutvekslings evne er blitt
redusert basert pa reduksjon i PaO2 som er den beste parameteren nar det
gjelder a vurderer lungenes funksjon som gassutvekslings organ.

Samtidig vil vi understrekke at til tross for reduksjon 1 PaO2 ble Sa0O2 ikke
pavirket og dermed hadde organene hele tiden tilgang til nok oksygen.

Vi har ogsa registrert at ved sepsis forekommer en markant gkning av MPAP

noe som kan veare den direkte arsaken til fall i PaO2 og SV.

I



Tabell 1.

Gruppe Basis Tl T2 P-verdi
HR Kontroll g82%5 83+3 90 +4 0.0001
(slag/min) Sepsis 94 %5 131+ 11 160 £ 15
MAP Kontroll 98+6 8645 8515 0,24
(mmHg) Sepsis 10716 100£7 877
MPAP Kontroll 1440.4 15,740.8 17,4%1.1 0,000
{(mmHg) Sepsis 14,94+0,8 28,011.9 25,5£2.5
CcO Kontrol} 2,6101 2,140,1 2,010,2 0,80
(L/min) Sepsis 3,2+0,3 2,440,3 2,940,3
SV(ml) Kontroll 31,6117 25,3:1.8 22,8118 0,000
Sepsis 34,7125 18,415 18,5£1.8
Pa0O2 Kontroll 37,514,1 36,2146 36,545,6 0,002
(Kpa) Sepsis 30,812,98 22,2446 17,0+3,3
Sa02 Kontroll 99,616,1 99,5+6.5 99,3+0,1 0,056
(%) Sepsis 99,510,1 98,710,8 9524
EDV Kontroll 64:15,0 53136 44124 0,21
(ml) Sepsis 71£8.3 43+4 4 41447
EDP Kontroil 11£1,0 7,1£1,4 6,341,8 0,27
(mmHg) Sepsis 9.7+0.8 8,310,8 7,9+1,7
WBC Kontroll 18,8+1,8 15,942,1 16,911.1 0.04
(x 10°/L) Sepsis 18,9420 11,6+2,1 13,411,9
TEMP Kontroll 38,240,6 37,54£0,6 37.310.5 0.0001
°C) Sepsis 38,720,5 39,9+0,7 40,0407

Tabell.1 Verdiene er meanstSEM. Signifikansniva, P< 0,05. HR, heart rate;
MAP, mean arterial pressure; MPAP, mean pulmonary arterial pressure; CO,

cardiac output; SV, stroke volum; EDP, end diastolisk volum; EDP, ende

diastolisk trykk, TEMP, temperatur; WBC, white blood cell; PaO2, oksygen
trykk i arteriell blod; Sa02, hemoglobinets oksygenmetning.
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(6) Definitions for the septic syndromes, adapted from the
ACCP/SCCM expert panel |

Term Definition and criteria

I. Infection Inflammatory response to the presence of
micro-organisms or invasion of normally
sterile tissue by these organisms

2. Bacteremia Presence of viable micro-organisms in the
blood

3. Systemic inflam-  Two or more of the following:

matory response - temperature > 33°C or < 36°C;

syndrome (SIRS)™  ~ Heart rate > 90 b/min;
~ Respiratory rate > 20 b/min,
or PaCO, <32 mmHg:
~ White blood cell count > 12,000/mm?,
or < 4.000/mm?, or > 10% band forms

4,Sepsis{=1+3)  The systemic response to infection

5. Severe sepsis Sepsis and organ dysfunction, hypoperfu-
sion or hypétEnsion )
Manifestations of hypoperfusion may in-
clude, but are not limited to:
~ lactic acidosis;
~ oliguria;
- acute alteration in mental status

6. Septic shock Sepsis-induced hypatension, persisting de-

(=5+7) spite adequate fluid resuscitation,*¥ and
manifzstations of hypoperfusion as listed
in5

7. Hypotension, A decrease in systolic blood pressure to

sepsis-induced <%0 mmHg, or of > 40 mm Hg from base-
line, in the absence of other cause {or hypo-
tension®

() The SIRS may be caused by a variety of insults in addition toin-
fection, including but not limited to trauma and status post-major
surgery, acute pancreatitis, and burns

) An adequate fiuid challenge is usually considered as at least
500 m] fluid infused rapidly, 2nd persisting hypotension as one per-
sisting for > 1 hour .

1 Patients on inotropic/vasoactive agents may not be hypotensive
at time of evaluation
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