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TEN GELEIDE

De reactie van het menselijk lichaam op ziekten, die gepaard
gaan met weefseiverval ("tissue injury') wordt gekenmerkt docr
cnder andere: temperatuursverhoging, leucocytose, verhoging van
de bezinkingssnelheid van de erythrocyten (BSE), de 'acute phase
reaction', en de daling in plasma T3-gehalte. De '"'acute phase
reaction'' wordt gekarakteriseerd door verhoogde productie van
onder andere: haptoglobine, a1~antitrypsine, a1-zure glycopro-
tefne, C-reactieve proteine en fibrinogeen, terwijl albumine en
transferrine in concentratie dalen.

De vraag doet zich voor of er een kwantitatieve relatie bestaat
tussen de omvang van weefselverval, bi] voorbeeld van een myo-
cardinfarct, en de productie door de lever van deze "acute phase
reactants''. Het antwoord hierop is neg niet duidelijk. Indien
een kwantitatieve relatie zou zijn aan te tonen, dan geeft dit
steun aan de hypothese, dat een humerale factor uit het gebied
van weefselverval de lever aanzet tot productie van de "acute
phase reactants”.

De hartspiernecrose onderscheidt zich in twee opzichten van
andere vormen van weefselverval: de groatte is min of meer nauw-
keurig te bepalen en het tijdstip van optreden 1s min of meer
precies vast te stellen. Derhalve teek het myccardinfarct een
aantrekkelijk biologisch model om de mogetijkheid van een kwan-
titatieve relatie tussen de ''enzymatische grootte' van het in-
farct en de "acute phase reactants'' te onderzoeken.

Het uniforme type van "'tissue injury' laat bestudering van

inter-individuele verschillen in de "acute phase reaction' toe.
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Bovendien werd retrospectief onderzoek gedaan naar heat verloop

in de tijd van de T# en T3-gehalten in het plasma bij patiénten
met een bewezen myocardinfarct. De kwantitatieve relatie tussen
de "enzymatische grootte' van het myocardinfarct en de specifie-
ke veranderingen in T3~gehalte (T3/Tb-ratio), de temperatuursver=
hoging en de leucocytose werd eveneens bestudeerd.

Het bleek, dat in het kader van de '"acute phase reaction' de
albumine-concentratie in het plasma daalde. Daar albumine in be-
langrijke mate bijdraagt tot de colloid-osmotische druk en daar
deze laatste een belangrijke factor is in de homciostase van de
intra~ en extravasculaire waterhuishouding, bleek het nodig de
colloTd-osmotische druk in de onderzoekingen te betrekken.

In de literatuur werd geen antwocord gevonden op de vraag hoe
het verloep in de tijd is van de colloTd-osmotische druk na het
optreden van een myocardinfarct. Da relaties tussen veranderingen
in de collo¥d-osmotische druk en veranderingen in respectievelijk
de haematocrietwaarde, het totaal eiwitgehalte en de albuminecon-
centratie in het plasma werden tevens in de beschouwingen betrok-
ken.

Tenslotte werd ock de rol onderzocht van de colloTd-osmotische
druk in de pathogenese van cardiaal lengoedeem. In het Lijzonder
werd onderzocht of de critische druk (= gemiddelde pulmonale ca-
pillaire wiggedruk minus colloVd~osmotische druk) een betere in-
dex zou zijn veoor het al dan niet aanwezig zijn van longoedeem

dan de gemiddelde pulmonale capillaire wiggedruk alleen.



I. VERANDERINGEN IN DE CONCENTRATIES VAN PLASMA-CIWITTEN EN IN
CE COLLOID-OSMOTISCHE DRUK TIJDENS WEEFSELNECROSE

A, DE PLASMA-EIWITTEN
A.l INLEIDING

Bij ieder socort van trauma ziet men naast een locale ontste-
kingsresactie een algemene reactie optreden, zoals blijkt uit de
temperatuursverhoging, de leucocytose en de veranderingen in het
eiwitspectrum.

De veranderingen in het eiwitspectrum zijn het gevelg van de
reactie van de lever en/of Eet reticulo-endotheliale systeem
(RES) op ziekten, die gepaard gaan met weefselverval (“'tissue in-
jury™l. Weefselverval is een Nederlandse vertaling van "tissue
injury'. Het is niet geheel duidelijk wat men onder "'tissue in-
jury' moet verstaan. Het begrip is van téepassing op ziekten,zo-
ais infectieziekten, rheumatoide arthritis en maligniteiten,
waarvan aangenomen wordt, dat er weefsel tijdens het ziektepro-
ces versneld ten gronde gaat.

In dit hoofdstuk zullen wij ingaan op:

- De veranderingen in plasma-eiwitgehalten na "'tissue injury'.
Hoe specifiek zijn de veranderingen in de samenstelling van de
plasma-eiwitten vocr een ziekte?

Hoe is de relatie tussen de omvang van '‘tissue injury” en de
mate van verandering in de concentraties van de plasma-eiwit-
ten?

Hoe is de samenhang tussen de locale en de algemene reactie op

"tissue injury"?
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A.2 DE VERANDERINGEN IN PLASMA-EIWITGEHALTEN NA "TISSUE INJURY"

Wanneer wij ons afvragen welke eiwitveranderingen optreden na
een trauma, kunnen wij de volgende indeling maken, die bepaald
wordt door de productieplaats:

- De immuungiobulinen, die worden geproduceerd door het RES.
- De "andere' plasma-eiwitten, die voornamelijk worden geprodu-

ceerd door de lever.

2.1 DE REACTIE VAN HET RES OP ZIEKTEN, DIE GEPAARD GAAN MET
WEEFSELVERVAL

Bij introductie van lichaamsvreemde antigenen ziet men gewoon-
1ijk een stijging van het gehalte aan immuunglobulinen. Ook bij
lichaams-eigen eiwitten kan een reactie optreden. Na operaties
of brandwonden (Drylie, 1968) is de vermeerderde concentratie
van immuunglobuiinen te verklaren deor het optreden van infec-
ties.

Het myocardinfarct (Bachmann, 1968; Ebringer, 1971), als voor-
beeld van een aseptische necrose, is een beter model om de reac-
tie van het RES op ziekten, die gepaard gaan met weefselverval
zonder introductie van lichaamsvreemde antigenen te hestuderen
dan voornoemde. Zo vond Ebringer bij 30 van de 54 patignten, dat
het belcop van IgG een daling liet zien tot een minimum (gedu-
rende de 4° tot de 7e dag), gevolgd door een stijging met een
piekwaarde gedurende de 1% tot 15°% dzg. |gA en |gM toonden geen
significante veranderingen. De stijging in IgG-gehalte valt min
of meer samen met het optreden van het post-myoccardinfarct-syn-
droom (Markoff, 1968) in de tweede tot derde week na het infarct.
Daar auto=antilichamen tegen hartspierweefsel in het bleoed aan-
getoond kunnen worden, 1ijkt het aannemelijk, dat de stijging

van het lgG-gehalte een reactie is van het RES op gedenatureerde
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weefselproducten en dode cellen, die antigene eigenschappen heb-

ben gekregen,

2.2 DE REACTIFE VAN DE LEVER OP ZIEKTEN, DIE GEPAARD GAAN MET
WEEFSELVERVAL

De reactie van de lever op '"tissue injury' wordt aangeduid met
de naam "acute phase reaction' en onderscheidt zich door &f een
vermgerderde 6f een verminderde productie van een aantal plasma-
eiwitten, "‘acute phase reactants' genoemd. Deze reactie van de
lever op '"'tissue injury'' zien wij onafhankelijk van het agens
ontstaan, b.v. bij bacteri&le infecties, acuut myocardinfarct,
chirurgische ingrepen, bindweefselziekten als rheumatofde ar-
thritis en vele andere. Men kan derhalve stellen, dat het een
aspecifiek fenomeen is,

In tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de meest bekende
"acute phase reactants', wat betreft de richting en mate van ver-
andering in concentratie £i] patiénten, die een operatie ondergin-
gen (Gordon, 1970).

De piasma-eiwitten, die stijgen in concentratie worden positie-
ve ‘scute phase reactants' genocemd; de plasma-eiwitten, die da-
len in concentratie worden de negatieve ''acute phase reactants'
genoemd (Alper, 1974}.

Het verloop van de concentraties van de 'acute phase reactants'
in de tijd kan als volgt worden samengevat {Owen, 1967}:

De piekwsarde (is hoogst gemeten concentratie in het plasma)
vindt men voor aj-antitrypsine en a;-zure glycoproteine geduren-
de de 3% tot 4° dag, haptoglobine gedurende de 3 ot 7° dag,
C-reactieve proteine op de 3® dag, fibrinogeen op de g® dag en
ceruloplasmine gedurende de 5% tot 11° dag. ap-Macroglobuline-

concentratie verandert niet en de minimale concentratie van al-
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Tabel 1. Eiwitten, die een verandering in concentratie tonen na
trauma. Alle patiénten ondergingen 8 uur of langer voor
afname van het tweede blosdmonster een operatie. Tabel
overgenomen uit Plasma protein Metabolism: A.H.Gordon

(1970}
Concentratie in plasma in % van
de pre-operatieve waarden
Verhoogd Fibrinogeen > 200
Haptoglobine 206
Orosomucotid > 200
C-Reactieve protetne > 200
a]-Antitrypsine > 200
Complement CI 3 122
Ceruloplasmine 124
Gemakkelijk te preci- 140

piteren glycoproteine

Onveranderd Meer dan 30 andere eiwitten

{(w.0. ep-macroglebuline)

Verlaagd Thyroxine bindend pre- 69
albumine

ayj-Lipoproteine -

B-Lipopreotetne 77
Transferrine 78
Albumine 80

bumine en transferrine vindt men tussen de 4% en 10° dag na ''tis-
sue injury'.
Wanneer wij stellen, dat de '"'acute phase reaction'' een reactie

van de lever is op een trauma, dan impiiceert dit, dat de in ta-
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bel 1 gencemde eiwitten in de lever mceten worden geproduceerd.
De klassieke experimenten van Miller (i1954z & b) mazkten voor
een aantal plasma-eiwitten duidelijk, dat zi} vrijwel uitslui-
tend in de lever worden gesynthetiseerd.

Neuhaus (1966) toonde in leverperfusie-proeven met incorpora-
tie van radic-actief gemerkte aminozuren aan, dat het 4 tot 6
uren duurde, voordat in de plasmaproteinen-synthese de '"acute
phase reaction'' manifest werd als reactie op een trauma. Dat de
levercellen tot op zekere hoogte gespecialiseerd zijn voor de
synthese van bepaalde plasmaproteinen, werd door Hamashima (1964)
en Peters (1966) aangetoond.

De acute effecten van trazuma op de plasmaproteinen-concentra-
ties kunnen het best worden uitgelegd in termen van een verande-
ring van de synthese van de eiwitten in de lever. De verandering
van de concentratie van een eiwit in de loop der tijd in het in-
travasculaire compartiment wordt bepaald door: de synthese, de
afbraak en de verdeling tussen intra- en extravasculair compar-
timent. Voor de positieve "acute phase reactants' moet de ver-
hoogde synthese, althans tijdelijk, het katabelisme overheersen
{John, 1969; Hurlimann, 1566; Goldsworthy, 1970). De hypothese
is dat de lever tot deze verhoogde synthese wordt aangezet door
een humorale factor of factoren, gegenereerd door het trauma
zelf (Darcy, 1964a & 1965). In principe kan het zo zijn, dat el-
ke "acute phase reactant' een modulator kent of dat er &&n modu-
lator is voor alle “acute phase reactants''.

In geval van de negatieve “facute phase reactants' zal een ver=
minderde synthese (Jamieson, 1975} in combinatie met een veran-
derde distributie aanvankelijk overheersen, Door Mouridsen (1967)
werd bij patiénten, die een mamma-biopsie of een ablatio mammae

131

ondergingen, aangetoond, dat het katabolisme van I~albumine
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na de ingreep, vergeleken met ervoor, normazl was. Er werd
echter een verhoogde eliminatie aangetoond. Verondersteld werd
dat deze verhoogde eliminatie sen verlies van albumine in het
wondoedeem was. In twee andere studies kon Mouridsen (1968,
1969) aantonen, dat er inderdaad een verhoogde lekkage was van
albumine in de wond. Hij toonde aan, dat het 'wondcompartiment"
niet in evenwicht is met de overige compartimenten, met name om-
dat de iymphedrainage vanuit de wond verminderd is ; het albumi-
ne wordt als het ware ''gevangen' In de wond.

De toename van de specifieke activiteit van albumine was 4 da-
gen na de operatie in de wond aan te tonen. Deze ophoping van
albumine in het wondgebied was aanzieniijk, tenminste 30% van de
daling van de plasma-albumine-concentratie na operatie kon hier-
aan worden toegeschreven.

Dat de andere "acute phase reactants' cok in het wondgebied
aanwezig zijn, met name bij het myocardinfarct, werd aangetoond
door Kushner {1963) voor C-reactieve proteine, door Kent {1967)
voor albumine, fibrinogeen en glycoproteinen en door Agostoni
{1972) wvoor orosomucoid en haptoglobine. De laatste twee genoem-
de onderzoekers toonden tevens aan dat, nazarmate de tijd ver-
stresek, de concentratie van de "acute phase reactants' in het
plasma toenam en dit geschiedde tevens in het wondgebied.

Aan het einde van dit hoofdstuk zal worden gepocgd een ant-
woord te geven op de vraag wat de "acute phase reactants' in het

wondgebied deen.

A.3 HORE SPECIFIEK ZIJN DE VERANDERINGEN IN CONCENTRATIE VAN DE
PLASMA-EIWITTEN VOOR EEN ZIEKTE

De vraag of de lever op verschillende ziekten die gepaard gaan

met weefselverval, verschillend reageert, werd bestudeerd door
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eiwitspectra van verschillende ziekten onderling te vergelijken.
Zo zag men, dat de ten gevolge van verschillende oorzaken voor
"tissue injury' optredende wveranderingen in het eiwitspectrum,
bepaald met behulp van electroforese, steeds eenzelfde patroon
toonden, namelijk een daling in albumine-gehalte, een stijging
in de ay=-enap-globuline fracties en variabele veranderingen in
B- en y~-globuline fracties. Voor een bepaalde ziekte specifiek
te noemen veranderingen werden £ij deze studies niet gevonden
(Probst, 1958; Lawrence, 1951; Belfrage, 1963).

In latere jaren, toen het mogelijk werd door m}ddei van immu-
no~diffusie technieken, individuele eiwitten kwantitatief te be-
palen, kon het onderzoek naar voor een ziekte kenmerkende eiwit-
veranderingen pas goed starten. De onderzcekingen van MUller
{19682 & b) en Clarke (1970a & b) lieten zien, dat er een zeker
onderscheid was tussen eiwitveranderingen ten gevolge van acute
en chronische ziekten. Bij acute ziekten ziet men zowel een po=
sitieve- als een negatieve ''acute phase reaction', terwijl bij
chronische ziekten de negatieve '"acute phase reaction' meer op
de voorgrond stond. Afhankelijk van de activiteit van de chro-
nische ziekte komt in meer of mindere mate de positieve "'acute
phase reaction' tot expressie; daarbij moet men rekening houden
met de invloed van de voedingsteoestand op de plasma-eiwitgehal-
ten {(Miller, 1970).

Clarke {19702 & b, 1971) meent, op grond van ziin bevindingen
bi] ziekten als tuberculose, rheumatoide archritis, influenza en
bij hernia inguinalis operatie, dat er afhankelijk van de aard
van de prikkel {(type ziekte) een ander patroon van elwitveran-
deringen kan ontstaan.

Crockson {1966) en Aronson (1972), die de "acute phase reaction"

bij verschillende typen operaties bestudeerden, venden weliswaar
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verschillen in kwantitatieve response van de verschillende onder-
zochte "acute phase reactants', zi] konden echter niet vaststel-
len of er sprake was van voor de ziekte specifieke wverschillen
in reactiepatroon dan wel of er inter-individuele variaties in

de response bestonden.

A.4 HOE 15 DE RELATIE TUSSEN DE OMVANG VAN "PISSUE INJURY" EN DE
MATE VAN VERANDERING IN CONCENTRATIE VAN DE "ACUTE PHASE RE-
ACTANTS"

Met behulp van longitudinale studies onderzocht men in de tijd
het verloop van het gehalte van de diverse "acute phase reactants'
in relatie tot verschillende soorten Y'tissue injury'. Als model
koos men hiervoor &f chirurgische ingrepen &f het myccardinfarct,
Het doei van dergelijke studies was om na te gaan of er een kwan-
titatieve relatie bestond tussen de omvang van '‘tissue injury"
en de mate van verandering van de "acute phase reactants' en of
ieder plasma~eiwit een eigen regulatiemechanisme had.

Eén van de eersten, die het chirurgisch modei koos voor een
tongitudinale studie was Probst¢ (1958). Hi] onderzocht de veran-
deringen in het eiwitspectrum bij verschillende gynaecologische
ingrepen, die in mate van ''tissue injury' verschilden (b.v. am-
putatie van de portio uteri en een radicaal operatie wegens car-
cincom). In zijn studie kwam hij tot de volgende conclusies:

Ten eerste, dat er, zoals in de 1ijn der verwachtingen lag, een
kwantitatieve relatie bestond tussen omvang van het operatie-
trauma en de mate van verandering in concentraties van de giwit-
ten.

Ten tweede, dat bij een reeds aanwezige reactie op ''tissue in-
iury” er ten gevolge van een tweede trauma (operatie) geen be-

langrijke verdere stijging van de "acute phase reactants' op-
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trad. Ditzelfde zag ook McCathie (1966) en hi] suggersert, dat
er een plafond is aan de mogelijkheid van de lever om op ''tissue
injury' te reageren.

Andare onderzoeksrs, zoals Crockson {1966), Werner (1967) en
Aronsen (1972) bestudeerden de effecten van verschillende andere
operaties op het verloop van de “'acute phase reactants'', Bij al
deze studies bestaan voor een goede interpretatie van de gege-
vens de reeds gencemde bezwaren, nl. dat vele patié&nten reeds
op ket moment van operatie een "acute phase reaction'' hadden,
verder vaak bloedtransfusies kragen en vena-secties ondergingen.
De enige zuivere studie op dit punt is die van C]afke (1971) bij
patiénten, die een hernia inguinalis operatie & froid ondergin-
gen.

Bi} de bestudering van het myocardinfarct heeft men ten op-
zichte van het operatiemodel de volgende voordelen: het moment
van optreden is vaak vrij nauwkeurig te bepalen, wondinfecties
treden niet op en de omvang van weefselverval is door middel van
bepalingen van enzymactiviteit in maat en getal uit te drukken
(zie Hoofdstuk I1)}.

Gebruikmakend van het myocardinfarct ais model voor Y'tissue
injury', kon het verloop tegen de tijd van de "acute phase re-
actants' vrij nauwkeurig vastgesteld worden (Bachmann, 1968;
Agostini, 1970; Johansson, 1972). Een antwoord op de vraag of
ieder eiwit een eigen regulatiemechanisme heeft, kon echter niet
gegeven worden.

0Op de vraag of er een kwantitatieve relatie tussen grootie van
het myocardinfarct en de mate van verandering van de "acute phase
reactants'’ bestaat, kon geen duidelijk antwoord gegeven worden.
Zo onderzocht Agostoni (1970) 51 patiénten met een myocardin-

farct, waarbij hi] tot de conclusie kwam, dat wanneer het kli=-
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nisch verloop gunstig was, er een snellere normalisatie van de
"acute phase reactants' optrad dan bij een klinisch gecompli-
ceerd beloop. Johansson (1972) kon bij 12 patiénten met een myo-
cardinfarct, bij wie hij freguent de '"acute phase reactants'' be-
paalde, geen kwantitatieve relatie aantonen tussen de procentu-
ele verandering van de '"'acute phase reactants' en de op dag 2 en
op dag 3 na het optreden van het infarct bepaalde activiteit van
GOT en LDH. Zoals in hoofdstuk |1 besproken zal worden, 1ijkt
het niet waarschijnlijk, dat de piekwaarde voor GOT en LBH fei-
telijk gemeten is. Ook Fellahi (1973} die bi] 44 patidnten met
een myocardinfarct de relatie naging tussen het verloop van de
activiteit van LDH1 en 2 in het plasma en de verandering in con=
centraties van een aantal 'acute phase reactants', kon niet tot
een verder onderscheid komen dan '"klinisch goed'" en "klinisch

niet goed'.

A.5 HOE IS DE SAMENHANG TUSSEN DE LOCALE EN DE ALGEMENE REACTIE
opr "PISSUE INJURY"

Wanneer wij proberen de essentie van het ontstekingsproces on-
der woorden te brengen, dan mogen wij Bonta (1576) citeren: "As
inflammation s essentially a protective response, it should not
last longer than necessary to achieve its objective, which is
clearing the field for repair'. Dit houdt in, dat de ontstekings-
reactie eo ipso een homoiostatisch fenomeen is. Aanwijzingen
voor een biochemische achtergrond voor dit zelf-limiterende ka-
rakter van het ontstekingsproces werden voor het eerst gevonden
door Rindani (1956) die in het wondvocht stoffen met anti-inflam-
matoire eigenschappen aantocnde.

Veel onderzoek is verricht naar deze stoffen, waarvan men

dacht dat deze ter plaatse van het weefselverval zouden cntstaan
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en daar ook werkzaam zouden zijn.

Wanneer Bonta spreekt over deze stoffen (1870, 1974), die hij
aanduidt met de naam "irritated tissue anti-inflammatory factor
{(}.TLALELFL)Y, schrijft hij er naast de directe locale anti-in-
flammatoire werking ock een iindirecte aan toe. Deze indirecte
anti=inflammatoire werking zou zijn het "triggeren' van de
"acute phase reaction'' in de lever. Dit doet veronderstellen,
dat de "acute phase reactants" een anti-inflammatoire werking
bezitten.

Dat een humorale factor (factoren), afkemstig uit het "tissue
injury", de Tever aanzet tot meerdere productie van de ''acute
phase reactants'' in een grote verscheidenheid van fysiologische
en patholégische situaties, is een door Darcy (1964a, 1965) ont-
wikkelde theorie. '

Weimer (1965), die bij ratten het gedrag van a, Acute Phase
(AP} globuline onderzocht bij een groot asntal vormen van 'tis-
sue injury”, kon de door Darcy opgestelde theorie - gebaseerd op
het gedrag van ap-glycoprotetne bij '"'tissue injury' - van een
humorale prikkel ondersteunen. Het conderzoek naar de aard van
deze humorale factor staat nog in de kinderschoenen en de stand
van zaken wordt het best weergegeven door het volgende citaat,
ontleend aan een overzichtsartikel over de "acute phase reaction'
van Gordon (1970): "As yet only very preliminary indications as
to the nature of the factors respensible for these changed rates
of synthesis have become apparant. In all probability In addi-
tion tc the alteved hormonal lavels, factors originating at the
injury site are of importance''.

De vraag of één factor, dan wel meerdere factoren de lever
aanzetten tot de "acute phase reaction is open. Mogelijk zou

hierop een antwocrd kunnen worden verkregen door de tijdstippen
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waarop elke "'acute phase reactant' zijn maximale waarde bereikt
onderling te vergelijken. Weimer (1967) zag bij ratten, na de
eerste maal inspuiten met terpentijn, een stijging van zowel fi-
brinocgeen als a,-AP globuline. De tweede masl stegen beide eiwit-
ten tot ongeveer die concentraties gemeten na de eerste maal in-
spuiten; de derde maal echter na inspuiten van terpentijn liet
een minder hoge stijging van fibrinogeen zien dan na de eerste
maal. De ap~AP globuline steeg echter verder dan na de eerste
maal. Deze bevindingen zouden het bestaan kunnen ondersteunen
van verschillende systemen, die onafhankelijk van elkaar de syn-
thesesnetheid van de verschillende positieve '"acute phase re-
actants'' beheersen. Verder onderzoek zal moeten uitmaken of dit
zo is. Op de vraag of er een apart regulatie-systeem bestaat
voor de negatieve '"acute phase reactants'', met name bhet albumine
zullen wij in hoofdstuk |,B5 terugkomen. Ten aanzien van het
transferrine weten wi}, dat stimuli van verschillende aard de
synthesesnelheid kunnen befnviceden. Zo zien wij een veranderde
synthesesnelheid van transferrine na 'tissue injury', maar ook
na niet traumatische stimuli als b.v. een vermindering van de
partigle zuurstofspanning (Morgan, 1963).

Wanneer wij ons afvragen welke aanwijzingen er zijn, dat de
"acute phase reactants'' anti-inflammatoire eigenschappen bezit-
ten, moeten wij studies over op dieren uitgevoerde experimenten
raadplegen.

Van Gool {197%) heeft duidelijk aangetoond, dat &&n der 'acute
phase reactants'', het ap-foeto-globuline, bij de rat een anti-
inflammatoire werking bezit. Uit de studie van Van Gocl (1974)
weten wij, dat er een duidelijke cedeem-inhiberende werking is
van het ap-foeto-globuline op het door carrageen geTnduceerde

ocedeemvocht aan de rattepoot.
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Aangetoond werd, dat na een voorafgaand trauma (laparotomie
of carrageen injectie) het volgende trauma (een carrageen injec-
tie) een verminderde oedeemvorming liet zien. Zo vond hij een
significante negatieve correlatie tussen de concentratie oag~foe-
te-globuline in het plasma en het aantal ml. ocedeem. Wanneer hij,
alvorens carrageen in te spuiten, gezuiverd asfoeto-globuline
intraveneus inspoct, zag hij een minder omvangrijk oedeem ont-
staan. In een onderzoek naar het aangrijpingspunt van de ap-
foeto-globuline op de oedeemvorming, zag hij dat het effect niet
tot stand kwam via histamine, bradykinine, C1-esteraseremmer of
Cg—complementsysteem.

Hoe de anti-inflammatoire werking van de "acute phase reaction'
tot stand komt, is nog niet bekend. Dat &&n of mogelijk meerdere
"acute phase reactants' een anti-inflammatoire werking hebben,
lijkt zeker te zijn.

Wanneer wij ons nu de vraag stellen:''van welke van de andere
"'acute phase reactants'' is bekend, dat zij een rol spelen in het
ontstekingsproces?'’, dan 1s fibrinogeen een eiwit met een duide-
1ijk herkenbare functie in de wondgenezing. Binnen enkele minu-
ten is de wond opgevuld met een stoisel, dat bijna uitsluitend
bestaat uit geTmmobiliseerde erythrocyten en een fibrine matrix.

Wanneer bij de afbraak van de erythrocyten haem vrijkomt, dan
wordt dit gebonden aan haptogiobine.

Toename van vaatpermeabiliteit, cel-lysis en een toename van
phagocytose zijin belangrijke componenten van de ontstekingsre-
actie. Het complement systeem vervult ten aanzien hiervan een be-
langrijke rol, met name het C3 {61C globuline}, dat zelf een
“"acute phase reactant' is.

Ganrot {1969) toonde voor het {-reactieve proteTne aan, dat

het een phagocytose bevorderende stof was.
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Siegel (1974) voerde het bewijs aan voor de interactie tussen
C-reactieve proteine en het complement systeem. In een over-
zichtsartikel over de ‘‘acute phase proteins in woundhealing"
komt Gordon (1973) tot de conclusie, dat de plasma-eiwitten door
middel van hun lading een positieve invioed hebben op de pinocy-
tose van zowel macrophagen als fibroblasten; voorts hebben zij
een passieve functie, in die zin, dat zi] de fibroblasten voor-
zien van aminozuren en monosacchariden voor productie van colla-
geen. Wanneer de anabole elementen in de ontstekingsreactie de
katabole gaan overheersen, zou ook het ay=antitrypsine zijn rol
gespeeld hebben docr middel van de protease-inhiberende werking
die het heeft (Miesch, 1971). De functie van albumine is die van
drager-eiwit en voorts speelt albumine de belangrijkste rol in
het in stand houden van de colloid-osmotische druk. Gezien de
neerslag van albumine in het wondgebied, zal door een.hogere
colloTd-osmotische druk het ontstaan van ontstekingsexsudaat
(wondoedeem) bevorderd worden. Welke heilzame werking hiervan
uitgaat is vooralsnog onbekend.

Uiteindelijk moet men, ondanks het vele dat er over geschreven
is, tot de conclusie komen, dat er nog weinig bakend is over de
betekenis die de '"'acute phase reactants' in het ontstekingspro-

ces hebben, en veel van het bovenstaande hypothese is.

A.6 CONCLUSIES EN FORMULERING VAN DE VRAAGSTELLING

-Naar mijn mening is nog niet overtuigend aangetoond, dat ver-
schillende ziekten een verschillend patroon in de '‘acute phase
reaction'' veroorzaken; wel kan men onderscheid maken tussen
acute en chronische ziekten. Inter-individuele variaties in het

reactiepatroon zijn naar mijn mening ook een mogelijke verkla-
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ring voor de gevonden verschillen. Een studie waarin voornoem=-
de probleemstelling is nagegaan bij &&n type ''tissue injury'',
die wat betreft omvang in maat en getal is uit te drukken, heb-
ben wij niet kunnen vinden.

-Er zijn aanwijzingen voor het bestaan van een kwantitatieve re-
latie tussen omvang van '‘tissue injury'" en de mate van verande-
ring van de '"acute phase reactants''. Een goed onderzoek, dat
deze relatie aantoont bij het myocardinfarct, dat als model
veor bestudering van ''tissue injury' de voorkeur geniet (zie
hoofdstuk i, A4), hebben wij niet kunnen vinden.

~De samenhang tussen locale en algemene reactie op ''tissue in-
jury' is nog lang niet duidelijk; wel zijn er aanwijzingen,
dat de "acute phase reactants' zen rol spelen in de locale ont~

stekingsreactie.

FORMULERING VAN DE VRAAGSTELLING

1. s er een kwantitatieve relatie tussen de ‘enzymatische groot-
te' van het myocardinfarct en de “acute phase reactants'?

2. Zijn er inter-individuele variaties in de "acute phase reac-
tion' ten gevolge van &&n type '"'tissue injury', het myocard-

infarct?

B. DE COLLG1D~OSMOTISCHE DRUK
B.1 INLEIDING

In 1896 postuleerde Starling een nieuwe druk, die in de homoio~
stase van het '"milieu intérieur' als opponant van de hydrosta-
tische druk in de capiliairen een belangrijke rol moest spelen.

Technische ontwikkelingen in de zestiger jaren {Hansen, 1967%;

Prather, 1968) maakten het megeiijk om de collaid-osmotische
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druk in kleine plasmamonsters te meten binnen korte tijd, waar-
door de meting geschikt werd voor klinische studies. De beteke-
nis van de colloTd-osmotische druk voor de medicus practicus is

nog niet geheel duidelijk.
B.2 DEFINITIE VAN HET BEGRIP OSMOTISCHE DRUK

De warmtebeweging van de moleculen, die tot uiting komt in de
Brownse beweging, vormt de grondslag van de diffusie. De diffu-
sie wordt beheerst door de Wet van Fick, die stelt, dat het
transport van een stof, die ten gevolge van de diffusie per
tijdseenheid aan een grensvlak optresdt, evenredig is met de cen-
centratiegradiént van die stof.

Wanneer de docrlasatbaarheid van een grensvlak, waarover diffu~
sie van het ene compartiment naar het andere plaatsvindt, ver-
schillend s voor oplosmiddel en/of opgeloste stof (b.v. bij
dialysehulzan, perkamentpapier en biologische membranen}, dan
spreken wij van osmose en dan krijgen wij te maken met drukver-

schillen, die wij osmotische druk noemen.

Fig. 1. Het principe van een eenvou-

suikeroplossing dige osmotische drukmeter, waarin

het ene compartiment van het andere
gescheiden is d.m.v. een membraan,
[: water die geen suiker-, maar wel watermo-

membraan leculen doorlaat.
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Dit kunnen wij toelichten aan de hand van Fig. 1, voorstellend
een eenvoudige osmometer. Binnen de osmometer bevindt zich een
suikeroplossing, daarbuiten water. Tegenover één cm2 van het
scheidingsviak - een membraan, die niet wvoor suiker doorganke=
lijk is - staan buiten uitsluitend watermoleculen, binnen deels
suiker= en deels watermoleculen. Per tijdseenheid zullen er meer
watermoleculen van buiten naar binnen gaan, dan van binnen naar
buiten. Het gevolg is een resultante waterstroom naar binnen,
die sanleiding geeft tot een valumevermeerdering van de suiker-
oplossing waardoor het niveau in de stijgbuis hoger werdt.

De osmotische druk is door Van "t Hoff als volgt gedefinigard:
De osmotische druk heeft dezelfde waarde als de gasdruk, die de
cpgeloste stof zou uitoeferen wanneer die zich in gasvorm in
hetzelfde volume bevond als waarin zij nu is opgelost (in een
ideale oplossing}.

In formule : 7 = RTc , waarin 7 = osmotische druk in atmosferen

atm.

%% x mol/}

e
]

gasconstante = (,0823

T = temperatuur in °k

0
i

concentratie in molen per liter
B.3 DE COLLOID-QOSMOTISCHE DRUK EN HET DONNAN-EVENWICHT

Wanneer men de osmotische druk van een oplossing gaat meten
met behulp van een membraan, die niet doorgankeiijk is voor gro-
te moleculen (¢ 10 - 100 nznometar) met een molecuulmassa groter
dan 10.000 en de oplossing in een colloi’dale toestand verkeert,
dan spreekt men van colloVd-osmotische druk.

Bij de bepaling van de colloid-osmotische druk van een collo-
idale oplossing, stuit men op de moeilijkheid, dat deze oplos-

sing nooit geheel vrij is van electrolyten. Dit is voor de situ-
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atie in het menselijk lichaam duidelijk, daar de eiwitten zich
altijd in een gebufferde oplossing met een pH van ongeveer 7.4
bevinden. Een goed inzicht in de berekening van de colloVd-osmo-
tische druk in concrete gevallen - zoals voor plasma waarin een
eiwit zich te midden van electrolyten bevindt - op basis van Van

“t Hoff”s wet, is door Donnan gegeven (zie ook Van Leeuwen, acad.
proefschrift, 1964).

Na® R™ Nat R”
c c c
Net Cl- | Na* ¢I-
c c ctx cotx
Nat CI™ Nat CI~
c c C-x C-x
) 1 i t
membraan membracan
Fig. 2. Het Donnan evenwicht
a. : beginconcentraties
b. : evenwichtssituatie na diffusie

Dit probleem wordt geillustreerd in Fig., 2, voorstellend een
osmometer waarin een waterige oplossing is gebracht, bevattende
NaCl en NaR, beide met een concentratie c mol/liter. Aan de bui-
tenkant van de membraan bevindt zich een waterige cplossing be-

vattende ¢ mol/1 NaCi. Wanneer wij aannemen, dat zowel het eiwit

NaR als het keukenzout geheel in ionen zijn gesplitst en de mem-

braan alleen voor R ondocorgankelijk is, dan zal de colloid-osmo-

tische druk, berekend met de formule m = RTe¢, in dit geval worden
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m = 2RTc. De gemeten druk is in werkelijkheid echter 40% lager
dan volgens deze formule berekend wordt.

Het uitgangspunt van Donnan’s theorie Is, dat rekening moet
worden gehouden met het dynamisch evenwicht over de membraan,
dat met betrekking tot de Na" en €1 fonen bestaat. Wegens de
electrische neutraliteitseis zal een N ™ altijd in gezelschap
van een L1 ion de membraan passeren.

Stel dat er een hoeveelheid x mol/liter NaCl netto van links
naar rechts diffundeert, dan geldt in de evenwichtssituatie:

N7 links . (€177 Tinks
of (2¢c - x) . le - x)

[Na+] rechts . [Cl_] rechts

(c +x)%,

i

waaruit volgt x = 1/5 c.

in de evenwichtssituatie (zie Fig. 2b.) is het concentratie=
verschil tussen beide compartimenten dus 11/5 c. Ingevuld in de
formule van Van "t Hoff voor collovd~osmotische druk 1 = RT]L@C.
Aanvankelijk dacht men dat de osmotische druk 7 = RT2c zou be-
dragen. Inderdaad is de gemeten druk, ook volgens berekening,
L0% lager dan de druk, die wij ons sanvankelijk hadden voorge-
steld. Dit is natuurlijk een theoretisch voorbeeld. In de prak-
tijk weet men ncoit hoeveel vrije jonen er naast de eiwitten in
het plasma aanwezig zijn. Vaak tracht men uit de concentraties
van eiwitten (eiwitfracties) iets te zeggen over de colloid-os-
motische druk. In het gegeven vcorbeeld zou de te verwachten
colloid-osmotische druk, alleen op grond van het eiwit RTc zijn,
echter rekening houdend met het Donnan-effect is de colloVd-os~
motische druk RT]H@ c.

Zelfs al zou men de concentraties van alle eiwitten in het
plasma weten en daaruit de colloVd-osmotische druk berekenen
volgens de formule van Van "t Hoff, dan zou men altijd een te

tage waarde vinden door de invloed van bovengenoemd Donnan-
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effect.

Uiteraard speelt ook bi] de wat meer geconcentreerde oplossin-
gen het "niet ideale gedrag' van de oplossing een rol mee in het
verschil dat gevonden wordt tussen gemeten en berekende collofid-

osmotische druk.

B.4 DE RELATIES TUSSEN DE COLLOID-OSMOYISCHE DRUK EN HET GEHAL-
TE EN DE SAMENSTELLING VAN DE PLASMA-EIWITTEN

Dat er 2p theoretische gronden een relatie zal zijn tussen het
totazl eiwitgehalte van het plasma en de colloYd-osmotische druk,
zal niemand verwonderen. Dit fenomeen is door vele onderzoekers
aangetoond (Marty, 1970; Zweifach, 1977; Worning, 1973 en Rowe,
1974) .
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Fig. 3. Relatie tussen de collofd-osmctische druk in cm. H20 en

het totaal eiwitgehalte in serum (overgenomen uit Worning, 1973).
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In Fig. 3 is weergegeven het door Worning gevonden verband
tussen het totaal ejwitgehalte en de colloVd-osmotische druk.
Opgemerkt moet worden, dat dit verband niet rechtlijnig is, het-
geen veroorzaakt wordt deor de valgende factoren:

a., Plasma gedraagt zich niet als een ideale oplossing.

b. De invleced van het Donnan-evenwicht; in het plasma, in het
fysiologisch pH gebied, is het Donnan-effect cngeveer 20% wvan
de totale colloTd-osmotische druk, wanneer de albumine/glo-
buline ratio 1.8 is (Scatchard, 1944).

c. Verschil in samenstelling van de plasma-eiwitten; daar in
biolagische systemen eiwitten als mengsels voorkomen, die wat
betreft samenstelling nogal kunnen varigren, is een beschou-
wing van de relatie tussen de totale colloVd-osmotische druk
en die van de verschillende componenten van het piasma-eiwit-

gehalte van belang {Keys, 1938).

In hoofdstuk | B3 zagen wij, dat het osmotisch effect van een
bepaaide oplossing afhankeiijk is van het aantal osmetisch ac-
tieve deeltles {molen) per volume-eenheid (liter). Per gewichts-
eenheid is derhalve het osmotisch effect groter voocr klein-mole-
culaire giwitten dan voor macro-moleculaire eiwitten. Gewoonlijk
levert albumine (mol.massa 69.000) van de plasma-eiwitten de be-
langrijkste bijdrage zan de colloVd-osmotische druk van het plas-
ma (+ 85%), omdat de hoeveesiheid albuminedeeltjes aanwezig in
het plasma, die van de andere giwitten verre overtreft.

Door Otz {1955) is onderzoek gedaan naar de collofd-osmotische
druk van de verschillende, o.a. door midde]l van electroforese
gezuiverde, eiwitfracties. Zijn resultaten zijn in Fig. 4. weer-
gegeven. De conclusie, die hierult getrokken mag worden is, dat

voor één gewichtseenheid de collaid-osmotische druk afneemt in
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Fig. 4. De colloid-osmotische druk van gezuiverde eiwitfracties

(overgenomen uit Ott, 1955).
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deze volgorde der fracties: a}—globuline. albumine, az—glo-
buline, B-globuline en y-glebuline. in dit verband dient te
worden vermeld, dat het osmotisch effect van fibrinogeen vrij-
~el nihil is, hetgeen impliceert dat plasma en serum dezelfde
colloVd-osmotische druk zouden moeten hebben, ware het niet, dat
het gebruikte anti-ccagulans een rolt mee kan spelen (zle hoofd-
stuk 111).

Vele onderzoekers hebben op grond van experimentele gegevens
geprobeard de relaties tussen totaal eiwitgehalte, albumine=~ en
globuline-fractie en de colloid-osmotische druk in een mathema-
tische formule vast te leggen (Wells, 1933; Keys, 1938; Scatchard,
1944; Rowe, 1974). Be voorspellende waarde van deze formules
voor de colloid-osmotische druk was echter gering. In dit ver-
band willen wij wijzen op het onderzoek van Rowe (1974}, Ter con-
trole van de door hem gevonden formule laat hi] het verloop van
de bepaalde en de berekende colloVd-osmotische druk zien bij een
patiént, die een infusie met albumine krijgt. Er blijkt dan, dat
de berekende collo¥d-csmotische druk lager is dan de gemeten.

Resumerend kunnen wij stelien, dat bhet totaal eiwitgehalte, de
albumine- en globulineconcentraties en de samenstelling van de
globulinenfractie belangrijke facteren zijn, die de colloTd-osmor
tische druk bepalen. Niet minder belangrijk zijn de inviced van
het Dennan-evenwicht en het ''niet ideale' gedrag van de plasma-
eiwit oplossing. Al deze factoren leiden tot het niet rechtlij-
nige verband tussen het eiwitgehalte en de colloTd-osmotische
druk. Met andere woorden : de enige manier om de collo¥d-csmo-

tische druk te weten, is deze te bepalen.
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B.5 DE REGULATIE VAN DE COLLOID-OSMOTISCHE DRUK VAN HET PLASMA

In het algemeen kan men stellen, dat een lage colloid-osmo-
tische druk van het plasma het optreden van oedeem door renale
vochtretentie zal bevorderen. Daar de colloid-osmotische druk
van het plasma voornamell jk bepaald wordt door het albumine ge-
halte, mag het fenomeen, dat patiénten met analbuminaemie vaak
geen oedeem hebben als een opvallende observatie beschouwd wor-
den (Schultze, 1966). Men kan zich derhalve de vraag stellen of
het albumine de colloid-osmotrische druk van het plasma bepaalt.

Het is Bjérneboe geweest, die in 1946 postuleerde, dat de re-
ciproke veranderingen in plasma-albumine- en globul inegehalten,
die optraden bij patiénten met een hypergammaglobulinaemie ten
gevolge van levercirrhose en hepatitis, gekoppeld waren aan de
homoiostase van de collold-osmotische druk. De daling in albumi-
negehalte in het plasma zou compensatoir zijn aan de stijging
van de globulinen met het doel de colloVd-osmotische druk con-
stant te houden. Het is met name Rothschild geweest, die veel
experimenteel werk heeft gedaan op het vraagstuk van de regula-
tie van de albuminesynthese. tn een studie bij ratten ging
Rothschild (1961) het effect na van infusen met dextran (mol.
massa 186.000), gedurende twee tot vier weken, op het albumine-
metabolisme. Voor, tijdens en na dextraninfusen werd het albumi-
ne-metabolisme bestudeerd met iB?I-aibumine, De conclusies van
dit onderzoek waren, dat dextran de te verwachten toename in
plasmavolume gaf en tevens dat er esen vergroting was van het to-
tale distributievelume voor albumine. De plasma-albumine concen-
tratie daalde en er was een wverschuiving van albumine van de in-
tra=vasculaire naar de extra-vasculaire ruimte. De albumine-af-

braak daalde en de albumine-synthese daalde ook. Dit zalles leid-
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de tot een afname van de totale hoeveelheid uitwisselbare albu-
mine. Studies met stimulatie van de endogene y-globuline-synthe~
se {Rothschild, 1962) en met toediening van y-globulinen (Roth-
schild, 1965) gaven dezelfde uitkomsten ten aanzien van het al-
bumine-metabolisme als gevonden werd bi} de studie met dextran.
Een toename van de albumine-synthese toonde Matthews {1961) aan
na plasmapherese. In het geval men plasmapherese toepaste, werd
het intravasculair albuminegehalte op peil gehouden ten koste
van het extravasculair albuminegehalte.

Het blijkt dus, dat de plasma-albumine spiegels geen belang-
rijke rel spelen in de regulatie van de albumine-synthese. De
albumine-synthese 1ijkt een omgekeerd evenredige relatie te heb-
ben met de extravasculaire albumineconcentratie, Voorts suggere-
ren deze studies, dat een verandering van de colloVd-osmotische
druk, met name de colloVd-osmotische massa, een invioced heeft op
zowel distributie als synthese van albumine. Rothschild (1969)
vond bij leverperfusie-studies, dat de hepatocyten reageerden op
een verandering van de colloTd-csmotische druk in het perfusie-
medium met een verandering in de albumine productie. Het idee
dat er een ''receptor' in de lever zou zijn, die voor veranderin-
gen in de colloefd-osmotische druk gevoelig is, was toen geboren.
Oratz (1970) stelde in een overzichtsartikel dat, indien er een
colloTd-osmotische regulator bestond, deze extravasculair, waar-
schijnlijk in de Tever gesitueerd was. Zo zou de hepatocyt, met
betrekking tot zijn albumineproduktie, kunnen reageren op veran-
deringen in de colloid-osmotische druk in de interstitiéle ruim-
te rond de hepatocyt.

Op onze szanvankelijk gestelde vraag of albumine de colloVd-os-
motische druk van het plasma requleert, moeten wij antwoorden,

dat het veeleer 1ijkt, dat de colloVd-osmetische druk binnen ze-
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kere grenzen gehouden wordt deor middel van veranderingen in de

distributie en de synthese van albumine.
B.6 DE COLLOID-OSMOTISCHE DRUK IN DE KLINIEK

In deze paragraaf zullen wij bespreken wat de normaalwaarden
zijn voor de colloVd-osmotische druk van het plasma en welke
fluctuaties daarvan als fysiclogisch zijn te beschouwen. Voorts
zullen wij nagaan wat in de literatuur bekend is over het verloop
tegen de tijd van de colloid-osmotische druk na ziekten, met na-
me het myocardinfarct. Tenslotte komt de vraag aan de orde of
fluctuaties in de colioVd-osmotische druk van het plasma van be-
lang zijn in de pathogenese van longoedeem bij pati&nten met een
acuut myocardinfarct.

De verschilien tussen de in de literatuur opgegeven normaal-
waarden voor de colloVd-csmotische druk (Losowsky, 1962) zijn
enerzijds terug te voeren tot verschillen in gebruikte techniek
van de meting, anderzijds - en voornamelijk - tot verschillen in
de gevolgde methoede van afname en behandeling van het bloed.

In 1967 beschrijft Ladegaard-Pedersen de condities waaraan vol-
dasan moet worden; zo moet het bloed conder standaardcondities wor-
den afgenomen (na een half uur liggen en ongestuwd) en worden op-
gevangen in een buis, die droog heparine bevat (zie verder hoofd-
stuk I11).

De opgegeven normaalwaarden (Ladegaard-Pedersen, 1973} zijn ge-
middeld 34,6 cm HZO (=25,4 mm Hg) met uiterste waarden van 25,6
en 44,8 cm HZO'

Losewsky {1962) vond gemiddelid 38,7 cm HZO {=28,5 mm Hg) met
uiterste waarden van 32,1 en 44,6 cm H20.

Opgemerkt dient te worden, dat er geen verschil gevonden wordt

tussen manhen en vrouwen; er is echter wel een invloed van de
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Teeftijd : met het stijgen van de leefti)d heeft de colloTd-osmo-
tische druk de neiging te dalen {Losowsky, 1962).

Alhoewel de relatie tussen totaal eiwitgehalte en colloTd-osmo-
tische druk van het plasma niet rechtlijnig is, mogen wij toch
verwachten, dat bij gezonde personen de variaties in totaal ei=
witgehalte grossc modo parallel zullen lopen met variaties in
colloTd-osmotische druk.

Door Gerbrandy (acad. proefschrift, 1951) is uitvoerig onder-
zoek gedaan naar de variaties in totaal eiwitgehalte en haemo-
globinegehalte onder invlioed van houdingsveranderingen, inspan-
ning, bedrust, maaltijden en voorts werd onderzoek gedaan naar
fluctuaties gedurende de dag en de nacht. Zo vond hij, dat van
liggende naar staande houding het totaal eiwitgehalte steeg ten
gevolge van een verkleining van het circulerend bloedvolume, ge-
tuige de stijging in haemoglobinegehalte. Bij overgang van staan
naar liggen trad een daling op van het totaal eiwitgehalie en
het haemoglobinegehalte, terwijl na drie dagen liggen er weer
een stijging optrad. De verklaring hiervoor is als volgt: tij-
dens liggen wordt het bloedvolume groter, hierdoor neemt het
hartminuten volume toe, waardoor een tocename in de water- en
zoutuitscheiding op gang komt. Het extracellulaire volume en het
plasmavolume zullen dan afnemen {haemoglobinegehalte stijgt).
Onderzoek naar variaties in colloid-osmotische druk lieten zien,
dat van liggende naar staande houding de colloid-osmotische druk
gemiddeld 14.7% steeg. Ladegaard-Pedersen (1967) en Losowsky
(1962) toonden aan, dat de colloTd-osmotische druk bij ambulan-
te personen gedurende de dag nogal wisselde; er was echter wel
een tendens tot stijgen van "3 ochtends tot “s avonds. Bedrust
en de overgang van stzande naar }iggende houding gaven een da-

ling in de collo¥Yd~osmotische druk te zien.
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Marty (1971} zag, dat aan het einde van een periode van 48 uur
bedrust, de colloVd-osmotische druk een tendens tet stijgen ver-
toonde, hetgeen te verklaren is met de observatie van Gerbrandy
{zie boven).

Vond Losowsky {1962) dat de variaties van week tot week minder
waren dan 10% van de gemiddelde waarde van elk individu, ook de
variaties van dag tot dag (Ladegaard-Pedersen, 1967) waren niet
groter {8,4% van de gemiddelde wsarde van elk individu}.

Bi] patiénten, die een bepaalde ziekte hebben, zullen verande-
ringen in eiwitsamenstelling optreden (Yacute phase reaction''}.
Het stijgen in concentratie van de globulinen en het dalen in
concentratie van het albumine zullen een andere invioed hebben
op het totaal eiwitgehalte dan op de colle¥d-osmotische druk.

Zo zal het totaal eiwitgehalte een duidelijke invlioed ondervin-
den van de giobulinen (gemiddelde mol.massa 170.000), terwiji
de colloTd-osmotische druk voornameliik bepaald wordt door het
albumine {mol.massa 69.000).

Gerbrandy (1951) stelde in ziin proefschrift dat het Tichasam
een zekere neiging heeft om de eiwit-concentratie in het plasma
binnen bepaalde grenzen te houden. Deze neiging wordt des te
duidelijker naarmate er meer tijd verlecopt. Wanneer wij bij pa-
tiénten met een myocardinfarct het verloop tegen de tijd van het
totaz] elwitgehalte bezien {Kung Ming, 1975), dan zien wi] geen
significante verandering ondanks een daling in haematocriet
van + 10%.

Over het verloop tegen de tijd van de colloVd-osmotische druk
na een myocardinfarct hebben wi] geen studie kunnen vinden; wel
na chirurgische ingrepen (Ladegaard-Pedersen, 1969; Webber, 1973).
Het bezwaar, dat aan deze studies kleeft is, dat de patiénten

bloed- en plasma-infusies kregen. tadegaard-Pedersen (196%9a & b)
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vond variaties in de colleid-osmotische druk tot 10%, terwijl
webber (1973} een merkwaardig constant verloop in de tijd zag
tot de 7° dag na operatie. De relatie tussen variaties in col-
loYd-osmotische druk en plasmavolume was bij de geopereerde pa-
tiénten minder duidelijk; Ladegaard-Pedersen (19692 & b) kon pas
gen relatie vinden nadat de patiénten gerangschikt waren naar
mate van veranderingen in het totaal eiwitgehalte.

De nu volgende beschouwingen zullen gewijd zijn aan de vraag
welke variaties in ccllioVd-osmetische druk wij mogen verwachten
bij patignten met een myocardinfarct en welke rol variaties In
colloid-osmotische druk spelen in de pathogenese van het cardia-
le longoedeem.

Bij patiénten met een myoccardinfarct zal de cardiac output af-
nemen, hetgeen een zout- en waterretentie tot gevolg heeft; het
extracellulaire volume en het plasmavolume zullen toenemen met
als gevolg een daling in de celloidrosmotische druk, Tevens zal
in het kader van de "acute phase reaction' ten gevoige van het
myocardinfarct, een daling van het albuminegehalte cptreden,
waardeor de colloVd-osmotische druk nog verder zal dalen. Cp
deze tendens tot dalen zijn gesuperpconeerd de dag- en nacht va-
riaties en de invioed van langdurige bedrust.

Ons therapeutisch handelern - de vochtbalans, de zoutrestrictie
in het dieet, medicamenten als digoxine en diuretica - zal een
nivellerende invloed hebben op de tendens tot dalen van de col-
loVd-osmotische druk.

Na het optreden van een myocardinfarct zal ten gevolge van de
gestoorde functie van de linker ventrikel niet atleen de colloTd

osmetische druk dalen, maar ook zal de hydrostatische druk in de

longcapillairen stijgen (Forrester, 1971) en het ontstaan van

longoedeem kan het gevolg zijn.
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Het vloeistoftransport over een (longicapillair zal bepaald
worden door voornamelijk twee tegengesteldgerichte krachten, nl.
de gemiddelde effectieve hydrostatische druk {dat is de hydro-
statische druk in de capillairen minus de hydrostatische druk in
het interstitium) en de effectieve colloTd-osmotische druk (dat
is de colloid-osmotische druk van het plasma minus die van het
interstiti€le vacht). Voor een overzicht van de toepassing van
het Starling-principe in de kliniek, raadplege men Gerbrandy’s
proefschrift (1951}. Uit de onderzoskingen van Gaar (19%7a & b,
1969) en Guyton (1959) bfeek, dat er voornamelijk twee krachten
zijn, die een rol spelen in de pathogenese van longocedeem ni.
de hydrostatische druk in de capillairen en de colloVd-osmo-
tische druk in het plasma. Het wverschil tussen beide krachten

wordt critische druk (CrD) gencemd (= hydrostatische druk minus

cotloVd-osmotische druk). Daar de absclute waarde voor de col-
loTd-osmotische druk die van de hydrostatische druk overtreft,
is de critische druk zen negatieve druk.

In de klinische cardiologie kon meting van de pulmonale capil-
laire filtratiedruk respectievelijk critische druk pas regel-
matig aan het bed plaatsvinden na de kemst van de Swan-Ganz
catheter (Swan & Ganz, 1970) en de ontwikksling van een gemakke-
1ijke en betrouwbare methode voor bepaling van de colleid-osmo-
tische druk (Ladegaard-Pedersen, 1967). De Swan-Ganz catheter
maakte ceontinue-meting van de pulmonale arteri€le drukken moge-
1ijk bij patiénten met een acuut myocardinfarct (Rackley, 1972;
Saadjian, 1974). De gemiddelde pulmonale capillaire wiggedruk
(PCW) correleert gewoonlijk met de eind diastolische druk van de
linker ventrike! {Rahimtoola, 1972} en geeft derhalve een indruk
over de functie van dit ventrikel. Aangenomen wordt, dat de PCW

in het middengebied van de long, de hydrostatische druk in de
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longcapillairen weergeeft (Staub, 1974).

Mede op grond van de onderzoekingan van Crexells (1973) en
Heikki!3d (1973) werd gesteld, dat het optreden van longoedeem
ten gevolge van een falende linker ventrikel begint bij een PCW
van 18 mm Hg. Dat wij het getal van 18 mm Hg met voorzichtigheid
moeten hanteren, toont een onderzoek van Lassers (1970). Hij zag
dat de thoraxfcto tekenen van longoedeem kon vertonen bij een ge-
middelde PCW van 10 mm Hg, msar het kon ook normaal zijn tot een
gemiddelde PCW wvan 20 mm Hg. Op grond van het feit, dat de PCW
niet altijd correleert met het optreden van longoedeem werd de

critische druk onderzocht.
B.7 CONCLUSIES EN FORMULERING VAN DE VRAAGSTELLING

CONCLUSIES

- De colloid-osmotische druk kan niet berekend worden uit totaal
eiwitgehalte.

- Bloedafname voor bepaling van de colloid-osmotische druk dient
cnder standaard condities te geschieden.

= In kortdurende proefopstellingen volgt de colloTd-osmotische
druk de variaties in totaal eiwitgehalite en haemoglobinegehal-
te ¢.q. het plasmavolume.

- Over het verloop in de tijd van de celloTd~osmotische druk
bij ziekten, die een "acute phase reaction'' oproepen is na-
genoeg niets bekend.

= Op grond van dierexperimentele studies is de rcl die de col-
loTd=osmotische druk speelt in de pathogenese van longoedeem
duidelijk {overzichtsartikel Staub, 1974). Of dit ook in de

klinische situatie het geval is, moet nog aangetoond worden.
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FORMULERING VAN DE VRAAGSTELLING

1. Hoe is het verloop van de colloid-osmotische druk in het plas-
ma na het optreden van een myocardinfarct?

2. Bi] pati&nten met een acuut mygcardinfarct treden veranderin-
gen op in de collofd~csmotische massa, met name door de
"acute phase reacticn'; wij dienen ons af te vragen hoe bij
deze pati&nten de relaties van colleVd-csmotische druk met
respectieveliik hzematocriet, totaal eiwitgehalte en albumi-
negehalte in het plasma zijn.

3. is de daling in concentraties in het plasma van de negatieve
"scute phase reactants'' - met name albumine - een compensa-
tie-mechanisme voor de mate waarin de positieve ''acute phase
reactants'' stijgen in concentraties, teneinde de colloTd-osmo-
tische druk binnen zekere grenzen te houden?

L. Welke rol speelt de colloid~osmotische druk in de pathogensse
van longoedeem ten gevoige van een myocardinfarct? Is de cri-
tische druk - zoals te verwachten is op grond van dierexperi-
menteel onderzoek - esen betere index voor het al dan niet op-

treden van cardiaal longoedeem dan de wiggedruk alleen?



II. DE KEUZE VAN HET MYOCARDINFARCT ALS MODEL VAN WEEFSELNECROSE

1. INLEIDING

In het voorafgaande hoofdstuk is naar voren gebracht, dat het
myocardinfarct gekozen werd als biologisch medel wvoor de bestu-
dering van de veranderingen in het gehalte van de plasma-eiwit-
ten. Enerzijds omdat het tijdstip van het begin van de weefsel-
necrase min of meer bekend is en anderzijds omdat de grootte van
het myocardinfarct bepaald kan worden. De grootte van het in-
farct zou, volgens de literatuur, bepaald kunnen worden met
pathologisch-anatomisch onderzoek, ST-segment mapping (Reid,
1974), 99mTc-PYP scintigrammen (Willerson, 1974) en enzymuit-
stortingscurven (Wittevesn, 1970, Sheil, 1971).

2. DE BEPALING VAN DE GROOTTE VAN HET HARTINFARCT MET DE PATHO-
LOGISCH-ANATOMISCHE METHODE EN DE GEVOLGEN VAN NECROSE

De ons inziens meest zekere wijze om de grooctte van een myo-
cardinfarct vast te stellen, is met behulp van pathologisch-
anatomisch onderzoek. Hierbij kan gebruik gemaakt worden wvan
kleuringstechnieken, die berusten op het verlies van bepaalde
eigenschappen van de necrotische myocardcellen {(Jennings, 1969).
Zo is door Nachlas (1964} en Brody {1967) aangetoond, dat de de-
hydrogenase-systemen van de mitochondrién in de myocardcel hun
histochemische kleureigenschappen verliezen, 6 tot 12 uur na
ccclusie van een coronair arterie. Met behulp van histoche-
mische kleuringer kan men het avitale en het vitale myocardweef-
sel onderscheiden. Opsnijden van de ventrikels in plakken van

0,5 tot 1 em., uitsnijden van het geinfarceerd myocard en wegen,



L8

leiden tot de bepaling van de grootte van het myocardinfarct.
Deze wordt uitgedrukt in gram of in percentage van het gewicht
van de ltinker ventrikel.

Een gevolg van de necrose van de myocardcellen is, dat er ver-
anderingen optreden in de permeabiliteit van de celmembraan en
in de samenstelling van de cellen (Graves, 1962; Judah, 1965).
Zo ziet men het kalium en de enzymen, die intracellulair in hoge
concentratie aanwezig zijn, uit de cel lekken. Dit zal resulte-
ren in een stijging van de activiteit in het bioed van een aan-
tal enzymen, zoals GOT, CPK {met name CPK MB iso-enzym} en LDH
{met name fractie 1-2, ook wel a-HBDH genocemd). Doer vele ondar-
zoekers (Jennings, 1957; Ruegsegger, 1959; Kjekshus, 1970) is
met behulp van dierexperimenteel onderzoek op overtuigende wijze
aangetoeond, dat de stijging in de activiteit van voorncemde myo-
card-enzymen in het bloed, het gevolg is van depletie van deze
enzymen uit het geTnfarceerde hartspierweefsel.

Waarschijntijk zijn deze bevindingen uit het dierexperimenteel
onderzoek van toepassing op de mens; men moet zich echter reali-
seren, dat er verschillen zijn in het contstaan van het myocard-
infarct in dierexperimenten en bij de mens. In het dierexperi-
ment ontstaat het infarct ten gevolge van een acute daling in de
coronair doorstroming (ligatie van &&n der coronair arteri&n);
bij de mens ontstaat het infarct ten gevolge van een Jangzame
occlusie der coronair arteriZn (cororair sclerose met een aan-
groeiende thrombus). Dit is patho-fysiologisch gezien een ver-
eenvoudigde voorstelling van zaken. De klinische ervaring is,
dat infarcten kunnen voorkomen zonder dat men een occciusie van
een coronair arterie kan aantonen en omgekéerd, dat bij volledi-
ge occlusie van een coronair arterie geen infarct gevonden wordt.

Voorts is bij het dierexperiment de verdere coronaircirculatie
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intact, terwijl bij de mens dit niet het geval is ten gevolge
van atherosclerose. Bij de mens en de hend, in tegenstelling tot
het varken, zal de collaterale circulatie van vele factoren af-
hankelijk zijn, hetgeen de grootte van het infarct mede zal be-
palen {(Schaper, 1876). Het is denkbaar, dat met name een slechte
collaterale circulatie een zo volledig mogelijke afvloceiing van
vrijgekomen myocardenzymen in de weg staat en kan resulteren in
een locale afbraak van de enzymen. ingeval er een locale afbraak
van enzym is, zal dit leiden tot een onderschatting van de groot-
te van het myocardinfarct, wanneer wij hiervan een indruk pro-
beren te krijgen door middel van analyse van enzymactiviteits -

curven in het plasma.

3A. DF RELATIE TUSSEN DE PIEKWAARDE VAN DE MYOCARD-ENZYMEN EN
HET PATHOLOGISCH-ANATOMISCH GEMETEN MYOCARDINFARCT

In de vorige paragraaf werd reeds gesteld, dat bij een myo-
cardinfarct de permeabiliteit van de membraan van de myocardcel
verandert, hetgeen resulteert in een stijging in het bloed van
de activiteit van een aantal enzymen, zoals CPK, GOT en w-HBDH.
De vraag is nu of deze stijging alleen is toe te schrijven aan
het vrijkomen van enzymen uit het myocardweefsel en voorts hoe
de relatie is tussen de mate van stijging van de enzymactiviteit
in het blced en de pathologisch-anatomisch gemeten grootte van
het myocardinfarct.

In 1855 toonde Agress aan dat, wanneer hij bij henden een myo-
cardinfarct veroorzaakte, er een stijging in het bloed optrad
van de GOT-activiteit en tevens vond hi] een correlatie tussen
de piekwaarde (dat is de hoogst gemeten waarde in het blced) van
de enzymactiviteit en het pathologisch-anatomisch bepaalde per-

centage van het myocard dat geinfarceerd was. Deze relatie lag
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in de Jijn der verwachtingen daar necrose van myocardcellen ge-
paard gaat met depletie van myocard-enzymen. Desondanks gaven
onderzoeken van latere datum minder zekere uitkomsten.

Terwijl Nachlas (1964) een redelijk geede relatie vond tussen
het pathologisch-anatomisch gemeten myocardinfarct en de piek-
waarde van a-HBDH, konden andere onderzoekers {Nydick, 1955;
Ruegsegger, 1959; Killen, 1966) geen relatie vinden met de piek-
waarde van LDH, a-HBDH en GOT. De redenen waatrom deze onderzoe-
ken zulke wisselende resultaten laten zien, is terug te voearen
tot mogelijke verschillen in de specificiteit van de genoemde
enzymen voor het myccardinfarct en met betrekking tot het tijd-

stip van bepaling van de enzymactiviteit.
3B. VERSCHILLEN IN DE SPECIFICITEIT VAN DE MYOCARD-ENZYMEN

De vraag hoe specifiek de stijging in enzymactiviteit in het
bloed is voor het myocardinfarct wordt geTllustreerd aan de hand
van de volgende tabel, overgenomen wit een overzichtsartike) van
Hollaar {1976}):

Tabel 2. Enzymverdeling in enkele organen

lever hart skelet- nier long herse- erythro-

spier nen  cyten
GOT 59 52 36 11 1 20 +
CPK 0.7 350 2030 20 8 70 0
LDH 145 124 147 11k 27 55 110
a-HBDH 3% 110 48 100 20 + 71"

Enzymactiviteiten in U/g humaan weefsel.

+ = wel sanwezig, maar geen juiste hoeveelheden bekend.

*

U per g haemoglobine.
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De eerste conclusie, die men zou trekken is, dat geen van de
genoemde enzymen specifiek is woor het hartspierweefsel. B.v. de
CPK-activiteit in het bloed kan mede beiTnvioed worden door scha-
de aan skeletspieren. Meltzer (1970) liet zien, dat de CPK-acti=-
viteit in het bloed kon stijgen na intramusculaire injecties.
Meer specifiek voor het myccard is het isc-enzym van CPK, nl.
het CPK MB, terwi]l het andere iso-enzym, CPK MM meer specifiek
is voor skeletspieren {van der Veen, 1966; Konttinen, 1972).
Deze laatste bepaling is echter van recents oorsprong en de ge-
gevens zijn vooralsnog incompleet. Met de GOT (voornamelijk be-
inviced door leverziekten) en met de LDH {dcor veel meer ziekten
betnvloed} is het ten =zanzien van de specificiteit van het myo-
card niet veel beter gesteld.

In overzichtsartikelen van Rosalki {1964} en Wilkinson {1970}
ten aanzien van de specificiteit van de a~HBDH-activiteitsverho-
ging voor de diagnose van het myccardinfarct worden sen zantal
ziekten gememecreerd, die o-HBDH-activiteitsverhoging geven:
baemolyse (b.v. megaloblastaire anaemie), sommige maligniteiten
{b.v. lymphoma, acute leucaemie en maligne melancom}, virus-he-
patitis, progressieve spierdystrofie en myocarditis. Normale
waarden werden gezien bij pericarditis, acuut rheuma en kleplij-
den.

Wanneer wij ons afvragen hoe zeker de diagnose acuut myoccard-
infarct gesteld kan worden met behulp van een verhoogde activi-
teit van genoemde enzymen in het bloed, tonen de bevindingen van
Rosalki (1963) en van Kibe (1967) aan, dat siechts weinig van de
bij autopsie bewezen infarcten door middel van enzymanalyse ge-
mist worden. Met andere woorden de sensitiviteit is hoog, de spe-
cificiteit van de enzymbepalingen is onzeker.

Uit dit overzicht moge blijken, dat CPK MB-iso-enzym en a-HBDH



52

een hoge mate van specificiteit voor het myocardinfarct bezitten.
Voor a-HBDH is dit zeker het geval mits haemolyse wordt uitgeslo-

ten.
3C. VERSCHILLEN IN REGISTRATIE

D= pogingen om een relatie vast te steflien tussen de patholo-
gisch-anatomisch gemeten grootte van het infarct en de "totale"
enzymuitstorting, met als maat hiervoor de piekwaarde, zijn zo-
als wij lieten zien, weinig succesvol gebleken. Eén van de be-
langrijkste redenen hiervoor is, dat door verschiliende onder-
zoekers te weinig frequent bloedmonsters zijn afgenomen voor de
bepaling van de enzymactiviteit, waardoor gemakkelijk de piek-
waarde gemist kon worden,

Voor CPK {t: = 16 uur) moet om de &&n tot twee uur een bloed-
monster worden afgenomen, terwille van het met enige zekerheid
vaststellen van de piekwaarde. Voor het langzamer gemetaboli-
seerde enzym a-HBDH (t$ = 54 uvur} zal de frequentie van hloedaf-
name gedurende de eerste drie dagen na het infarct om de 8 uur
moeten zijn (Witteveen, acad. proefschrift, 1972). Pas in de ze-
ventiger jaren {Witteveen, 1970; Shell, 1971) is men de frequen-
tie van bloedafname voor de bepaling van de enzymactiviteit gaan

afstemmen op de kinetiek van het enzym.
4. PIEKWAARDE OF 'ENZYMATISCHE GROOTTE' VAN HET MYOCARDINFARCT

Bij het gebruik van de piekwasarde als maat voor de totale’en-
zymuitstorting moeten er op theoretische gronden enige vraagte-
kens geplaatst worden.

De piekwaarde is niet alleen afhankelijk van de grootte van
het infarct, maar ook van de snelheid van uitstorting van het

enzym in de circulatie, de distributieruimte voor het enzym én
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de afbrasksnelheid van het enzym (Schultze, 1966; Posen, 1970).
Beze enzymkinetische overwegingen nu hebben ertoe geleid de 'to-
tale'" enzymuitstorting van het myocardinfarct te gaan berekenen
met behulp van het twee-compartimenten model, op basis wvan serie
enzymbepalingen (Witteveen, 1970; Shell, 1971, 1973).

0ok het twee-compartimenten model is een benadering van de wer-
keli Jkheid. !n feite is een cneindig aantal compartimenten aan-
wezig (Schultze, 1966). {Voor nadere beschouwing van het twee-
compartimenten model ziz hoofdstuk 111},

Door Shell (1973) werd het begrip ''enzymatische grootte' van
het myocardinfarct geTntroduceerd, waarmee hi) bedoeide de "tota-
le"enzymuitstorting van CPK of CPK MB iso-enzym, berekend met
het compartimenten model. In de door Sneil (1973, 1976) beschre-
ven experimanten werd gen statistisch significante correlatie
gevonden tussen de "totale"enzymuitstorting van CPK of CPK MB iso-
enzym en grootte van het myocardinfarct. Deze laatste werd be-
paald met behulp van enzymdepletie, een methode, gebaseerd op
het verlies van activiteit van CPK of (PK MB iso-enzym in het
infarctgebied. Het bezwaar tegen deze studies is onder meer, dat
&én enzym gebruikt wordt veor zowel de bepaling van de anato-
mische grootte van het infarct als voor de berekening van de "to-
tale" enzymuitstorting.

Een studie waarin de pathologisch-anatomisch bepaalde grootte
van het infarct vergeleken is met de totale'enzymuitstorting van
a~HBDH, die afgelezen werd aan de piekwaarde dan wel berekend
met behulp van het twee-compartimenten model op basis van serie-
enzymbepalingen, is niet bekend, zcals bleek uit beschouwing van
de literatuur en uit mededelingen van Witteveen en Hermens.

Voor de berekening van de “totale'enzymuitstorting geven wij op

zuiver theoretische gronden de voorkeur aan de methede van het
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twee-compartimenten model. Aan de aldus bepaalde enzymuitstor-
ting wordt ook het begrip "enzymatische grootte' van het infarct

verbonden.
5. DE BEREKENING VAN DE "'ENZYMATISCHE GROOTTE" VAN HET INFARCT

Wij zagen reeds, dat een gemeten plasma-enzymactiviteit op elk
tijdstip een resultante is van de mate en snelheid van de uitstor-
ting in de circulatie, het distributie-valume en de afbraaksnel-
heid. Na een myocardinfarct zal de activiteit van een enzym in
het plasma in de loop van de tijd eerst stijgen, vervolgens da-
len tot de corspronkeiijke waarde. Als maat voor de “totale enzym-
uitstorting uit het infarct kan men de met behuip van de plani-
meter bepaaide cppervlakte onder de concentratiecurve nemen met
als basis het eigen niveau van de patiént voor het enzym. Deze
eenvoudige methode zal ongeveer dezelfde uitkomst geven als de
met behulp van het twee-compartimenten model berekende "totale"
enzymuitstorting ten gevolge van het infarct. Dat de laatsgenocem-
de methode een verfijning is van de planimetrische methode is
gelegen in het feit, dat de afbraaksnelheid, die van individu
tot individu verschilt, in de berekeningen wordt betrokken. Dat
deze afbraaksnelheid individueel bepaald dient te worden, werd
aangetoond door Witteveen (1975), Norris {1975) en Roberts {1975).
De bepaling van de afbraakconstante geschiedt door het uitzetten
van de gemeten enzymactiviteiten tegen de tijd op een semi-loga=-
rithmische schaal, waarbij men start op het moment, waarop men
zeker is, dat de enzymuitsterting gestopt is (voocr a-HBDH is dit
ongeveer 50 uur na het optreden van het infarct).

Eén van de voorwaarden voor een twee-compartimenten model is,
dat deze twee compartimenten tijdens de studie in "steady state

condities verkeren. Dit houdt in, dat het distributie-volume
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voor een enzym gelijk dient te blijven gedurende de tijd waarin

de studie plaatsvindt. Dit nu is niet het geval bi] het myocard-

infarct. Door het infarct ontstaan haemodynamische veranderingen
en dientengeveige veranderingen in intra~ en extravasculair vo-

Tume. Sedziwy (1968), Kung Ming (1975) en Smith (1976) toonden

aan, dat het plasmavolume in de eerste dagen na het infarct ver-

mindert, terwijl later bet plasmavolume weer toencemt. Op grond
van deze fundamentele bezwaren werd nagegaan welke invioed ver-
anderingen in plasmavolume (zoals gersgistreerd door de haema-
tocriet) hebben op de berekening van de "enzymatische grootte' van
het infarct volgens de methade beschreven door Witteveen (acad.

proefschrift, 1972).

Een principigle vraag was : 'Welk enzym moet gebruikt worden
voor de juiste berekening van de enzymatische grootte van het
infarct?'.

Na ampeie overwegingen werd besloten voor deze studie het
a~HBDH te gebruiken. De volgende argumentern hebben geleid tot de
voorkeur voor o-HBDHE boven CPK of CPK MB iso-enzym :

- Voor berekening van de hoeveelheid van de in de circuiatie
uitgestorte activiteit van het enzym, dat reeds gekataboli-
seerd is op t = 50 uur na het infarct {dus wanneer de uitstor-
ting afgelopen is), is de afbraakconstante (K) nodig. De fout,
die gemaakt kan worden in de berekening van de afbraakconstan-
te kan voor CPK en o-HBDH cplopen tot ongeveer 15% (Norris,
{1975).

Dit betekert, dat wanpeer wij de enzymatische grootte van een

infarct perekenen met behulp van het langzaam gemetaboliseer-

de enzym o-HBDH, een fout van 2% geintroduceerd wordt, terwl]j]
bij enzymatisch kwantificeren van hetzelfde infarct met behulp

van het snel gemetaboliseerde CPK, de fout 11% kan zijn (Her-
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6.

mens, 1976). Voor CPK MB is de afbraaksnelheid in de circula-
tie zelfs zo hoog, dat de spiege) na 50 uur te laag is om K
met enige nauwkeurigheid te bepalen. Met andere woorden, de
plasmacurve van een enzym met een langzame afbraak (a-HBDH)
zal een betere benadering geven van de geintegreerde enzym-
uitstorting, casu quo’enzymatische grootie’ van het infarct.
Voor het bepalen van de "enzymatische grootte" van het infarct
is het van belang, dat het enzym zo volledig mogelijk vanuit
het infarct in de circulatie komt. Op basis van in vitro ex-
perimenten met menselijk myocard neemt men aan, dat dit voor
a~HBDH meer volledig is dan voor CPK {Hermens, 1§75).

Daar de onderzechte pati&nten geen andere ziekte dan het myo-
cardinfarct mochten hebben, kon, wanneer haemolyse werd ultge-
sloten, de verhoging van o~HBDH activiteit uitsluitend toege-
schreven worden aan het myocardinfarct. Voor CPK geldt het be-
Zwaar, dat intramusculaire injecties een verhoging van de ac-
tiviteit in het plasma kunnen geven.

Tot slot gold de practische overweging, dat de CPK of CPK MB
iso-enzym activiteit in het plasma veel vaker (om de &&n of
twee uur) bepaald moet worden dan die van a-HBDH (om de 8 uur)
om met eenzelfde mate van nauwkeurigheid de geTntegreerde plas-

macurve te kunnen vaststelien.

CONCLUSIES EN FORMULERING VAN DE VRAAGSTELLING

CONCLUSIES

De piekwaarde van een enzym kan een zekere indruk geven over
de "enzymatische grootte' van een infarct.

De met behulp van een planimeter bepaalde cppervlakte onder de
concentratiecurve van een enzym geeft eveneens een zekere in-

druk over de ‘enzymatische grootte' van een infarct.
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- Op theoretische gronden moet de voorkeur gegeven worden aan
berekening van de "enzymatische grootte' van een infarct met
behulp van een twee-compartimenten model.

- Een fundamenteel bezwaar van de tot nu toe gebruikte methode
voor berekenen van de "enzymatische grootte' wvan het infarct
met behulp van het twee-compartimenten model is, dat men uit-
gaat van een "steady state' in het distributievolume van het
enzym, een voorwaarde waaraan zeer waarschijnlijk niet voldaan
wordt.

= Wil men met enige zekerheid de '"'enzymatische grootte' van een
infarct bepalen, dan is dit alleen mogelijk wanneer o-HBDH het

enzym van keuze is.

FORMULERING VAN DE VRABAGSTELLING

- Hebben de veranderingen in plasmavolume, zoals geregistreerd
door de haematocriet invlced op de berekende '"enzymatische
grootte' van het infarct?

- Hoe is de relatie tussen de piekwaarde van a-HBDH en de bere-

kende "'enzymatische grootte' van het infarct?



III. METHODEN VAN ONDERZOEK

I. INLEIDING

Dit hoofdstuk is gewijd aan de bespreking van de verschillen-
de voor deze studie gebruikte chemische en fysische bepalings-
methoden. Aan de bespreking van de bepaling van de colloVd-osmo-
tische druk zal meer aandacht worden besteed dan aan de overige
bepalingen, daar deze niet een algemeen bekende bepaling is.
Voor zover van belang zal bij de bespreking van de bepaling
steeds eigen onderzoek ten aanzien van een aspect van de gebruik-
te methodiek gencemd worden. De gevolgde methode voor meting van
de pulmeonale capillaire wiggedruk zal beschreven worden.

De methode, die gebruikt werd voor berekening van de ''enzyma-
tische grootte' van het myocardinfarct en de methode voor kwan-
tificeren van de veranderingen in gehalte van de plasme-eiwitten

zal aan het eind van dit hoofdstuk worden besproken.
2. OVERZICHT VAN DE UITGEVOERDE CHEMISCHE EN FYSISCHE BEPALINGEN

De bepalingen werden verricht of in piasma of in vol bloed,
afgenomen op de gestandaardiseerde wijze. Zo werd ongestuwd
bloed (door middel van venapunctie) afgenomen, nadat de persoon
gedurende een periode van minstens een half uur had gelegen. On-
derzoek naar de normaalwaarde en naar de fout in de bepalingen
van het haemoglobine-gehalte, de haematocriet, het fibrinogeen-
gehalte in het plasma en van alle met de radiale diffusie-metho~
diek volgens Mancini bepaalde eiwitten geschiedde door de bepa-

lingen in het bij 10 gezonde personen afgenomen bloed, in duple

Uit te voeren.
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De resultaten zijin weergegeven in tabel 3.

: - +
Tabel 3. De gemiddelde waarden, standaarddeviatie {(sd.) en va-
riatie coBfficidnt (vec.) berekend uit 20 duplo-bepalin-
gen van 10 gezonde personen (leeftijd 23 - 38 jaar).

*

Bepaling Gemiddelde waarde sd. ve. %
Hb 8,3 mmol/l 0,033 0,4
Ht 0,51 1/1 0,0029 0,7
Fibrinogeen 244 mg/ 100 ml 5,2 2,1
Haptoglobine 123 mg/ 100 mi 7,6 6,3
u1-Antitrypsine 264 mg/ 100 ml 4.0 1,5
aT-Zure glycoproteTne 62 mg/ 100 ml 3,8 6,1
C-Reactieve proteTne 0 mg/ 100 ml - -
az-Macroglobuline 233 mg/100 mi 6,7 2,9
Albumine 3970 mg/ 100 ml 61,0 1,5
Transferrine 230 mg/ 100 ml 8,4 3.7

+ De standaarddeviatie (en de variatie coBfficiént = sd/gem. x
100) betreft de variabiliteit van individuele bepalingen in
&én bloedmonster

De standaarddeviatie is uitgedrukt in de respectievelijke een-
heden.

De fout in de bepalingen van de bloedbezinkingssnetheid, het
totaal eiwitgehaite in het plasma, de collo¥d-osmotische druk in
het plasma en van de a-hydroxyboterzuur-dehydrogenase activiteit
in het plasma zal besprcken worden bi] de bepalingen zelf.

Alle chemische en fysische bepalingen werden in het onderzoek
verricht door é&én analiste, Mej. G. Bos.

Achteresenvolgens zullen worden besproken:

a. Het haemoglobine-gehalte (Hb} en de haematocriet (Ht).
b. De bioedbezinkingssnelheid {BSE).
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c. Het plasmafibrinogeen-gehalte volgens de methode van 'Clauss'.
d. De kwantitatieve bepaling volgens de radiale immunodiffusie
methode (Mancini, 1965} van de volgende eiwitten:
- haptoglobine
- a1-antitrypsine
T a,Tzure glycoproteine
- C-reactieve proteing
- az—macroglobuline
- aibumine
- transferrine
e. Het totaz] eiwitgehalte (TE) van het plasma volgens de Biu-
reet methode.
f. De a~hydroxybeterzuur-dehydrogenase (a~-HBDH) activiteit van
het plasma
g. De plasma colloVd-osmotische druk (COD).
h. De pulmonale capillaire wiggedruk (PCW).

Ad a. Het haemogiobine-gehalte en de haematocrief werden bepaald

uit EDTA-bloed; het haemoglobine-gehaite volgens de
cyaan-haemoglobine methode (van Kampen, 1961) en de haema-
tocriet met de micro-centrifuge methode (Mc Govern, 1955) |

Ad b. De bicedbezinkingssnelheid werd bepaald volgens de methode

van Westergren (1924). De bloedbezinkingssnelheid werd
steeds in dezelfde ruimte gemeten, waarin de temperatuur
door middel wvan aircenditioning rond de 20° werd gehouden.
De BSE is uitgedrukt in mm per 1 wur. Voor de normaalwaar-
den en de bepalingsfout werden de door Esseveld (acad.
proefschrift, 1972) gevonden waarden aangehboudern : 50 - 80
jaar : pormaalwaarden 1 - 20 mm/1 ulr; variatie-coéffi-
cignt @ B%.

Ad c¢. Het fibrinogeen~gehalte werd bepaald volgens het voor-
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schrift van Clauss (1957}; als anti-coagulans werd gebruik
gemaakt van natriumcitraat in plaats van kaliumoxalaat.

De vraag of de fibrinogeen-bepaling op de dag van afname
dient te worden uitgevoerd, dan wel in serie enige tijd
nadat het plasma werd ingevroren bij -20% is onderzocht.

Bij 7 plasma-mensters is de invloed nagegaan van het inge-
vroren bewaren bij -20° ns respectievelijk 2, 7, 14 en 28
dagen. Tavens is het effect bekeken van ix of 2x ontdooien
en wederom invriezen gedurende voorncemde perioden. De uit-
komsten werden getoetst met behulp van een gepaarde Student-
t-test.

De conclusie is, dat 14 dagen ingevroren bewaard bij -20°
al of niet met tussentijds ontdooien en wederom invriezen
nog net toelaatbaar is. De gevolgde procedure is derhalve
steeds geweest de plasma-monsters zoveel mogelijk in serie
te bewerken, ruim binnen de periode van 14 dagen.

Met behulp van de radiale immuno-diffusie methode volgens

Mancini {1945) werden de gehalten van de volgende eiwitten

kwantitatief gemeten : haptoglobine, u1—antitrypsine, o, -

zure glyccproteine, C-reactieve proteine, @ ,-macroglobuli-

ne, albumine en transferrine. februlk werd éemaakt van
Partigenplaten van de firma Behring-Werke; zoveel mogelijk
werd gebruik gemaskt van één serie platen, in ifeder geval
binnen é&n preoefserie.

Een mengserum werd meegenomen in de bepaling als interne
standaard voor correctie van plaat-tot-plaat variaties.
Voor de volledigheid zij vermeld, dat de door Behring-
Werke gefabriceerde standaarden werden gebruikt in de ge-
adviseerde concentraties, respectievelijk verdunningen.

Voor de fout in de bepaling raadplege men tabel 3.
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Ad e.

Ad f.

- . - o}

De plasma”s werden ingevroren bewaard bij =207 gedurende
een periode van maximaal een half jaar, waarna verwerking
via &&n serie nieuwe platen plaatsvond.

De bepaling van het totaal eiwitgehalte in het plasma vond

plaats met behulp van de Biureet methode {(Gornall, 1949).
De door ons gebruikte standaard is Labtrol (Dade U.S3.A.).

Voor bepaling van de a~hydroxyboterzuur-dehydrogenase (a-

ﬁﬁgﬁl activiteit werden alle geheparinisearde bloedmon-
sters onmiddellijk na afname bij 3000 R.P.M. gedurende 3
minuten gecentrifugeerd, waarna het plasma afgepipetteerd
werd. Zo nodig werden plasmamonsters bij 4° bewaard {Kreut=
zer, 1964) tot 7 dagen na afname. Daar a-HBDH in het }i-
chaam voornamelijk gevonden wordt in hartspierweefsel en

in erythrocyten, moet, wil men de gevonden a-HBDH-actiwvi-
teit toeschrijven aan verval van hartspierweefsel, hemo-
lyse worden uitgesloten {zie tabel 2, hoofdstuk 11). Uit
ervaring blijkt hemolyse eerder uit roodverkleuring van de
plasmamonsters dan uit a-HBDH verhoging. COnderzoek op hemo-
lyse vond plaats door de buisjes met plasma tegen een wit-
te achtergrond te plaatsen. Monsters die ook maar enige
verkleuring vertoonden, werden buiten beschouwing gslaten.
De a-HBDH-activiteit werd gemeten volgens de methode van
"Rosalki en Wilkinsen' (1964), met behulp van ezen Dupont
automatic ¢linical analyzer (A.C.A.)., De analyse werd uit-
gevoerd op het Centraal Klinisch Chemisch Laberatorium van
het Academisch Ziekenhuis Dijkzigt.

De kinetische reactie, bij een constante temperatuur van
370 vond plaats in 5 ml reagens dat G,1 ml plasma bevatte,
L9 ml 0,15 M fosfaat-buffer (S&rensen, pH 7,2), 0,93 pmol/l

NADH en 81 umol/1 a-ketobutyraat. De reactie werd gevoigd
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bij 340 nm, Duplo-bepalingen gaven een standaard-deviatie
(binnen duplo”s) van 5,7 IU/1 wat bi] de gevonden gemiddel-
de waarde van 177 1U/) neerkomt op een variatie coéfficiént
van 3,2%.
Als normaalwaarden voor a-HBDH hebben wi]j aangehouden
< 140 TU/).

Ad g. De colloid-osmotische druk {COD).

g.1. Inleiding

In deze paragraaf zal de gevolgde methode om de COD te me-
ten besproken worden. De aanvankelijk in deze studie ge-
bruikte osmometer is de Melabs CSM-2, welke ons welwillend
ter beschikking werd gesteld door Prof. Dr. J.Th.G. Overbeek
{van "t Hoff Laboratorium van de Rijks Universiteit te
Utrecht). Daar het werkingsprincipe van deze osmometer het-
zelfde is als dat van de later gebruikte Knauer osmometer,
zal laatstgenoemde meter, die veoor de kliniek gemakkeli]j-

ker te hanteren is, worden besproken.

S g.2. De Knauer osmometer

Een schematische weergave van deze meter vindt U in Fig.
5. Door een verwarmingseenheid met thermostaat wordt de
meter op een temperatuur van 370 + 0,10 gehouden.

Steeds werd de meter verbonden met gen schrijver (R} een
Salm en Kipp recorder type C.D. 8 met een meetbereik van
0,5 m¥ -~ 100 V. Met behulp van de schrijver werd de mem-
braan getest en het meetresultaat afgelezen, hetgeen ver=
geleken werd met de uitslag van de voltmeter (W).

De in Fig. § met (A) en {B) aangeduide compartimenten zijn

van elkaar gescheiden door een membraan (M), die stoffen
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Fig. 5. Schematische weergave van de Knauer osmometer. Voor ver-

klaring van de letters zie tekst.
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met een molecuulmassa groter dan 10.000 niet doorlaat. Het
bovenste compartiment (&) kan in zijn geheel uit het appa-
raat genomen worden, waarna plaatsing respectievelijk wis-
seting van de membrzan kan plaats vinden. Het compartiment
(B} moet altijd gevuld zijn met een 0,15 molair natrium=-
chioride (NaCl) oplossing. Drukverschillen tussen beide
compartimenten werden gemeten door de transducer (T) (type
Statham Pdb. 8), welke een electrisch signaal afgeeft aan

de voltmeter (W) en de schrijver {R).

g.3. lJkingsprocedure en meting

Na het verwisselen van membranen moet de meter geijkt wor-
den. Een verticaal verplaatsbaar reservoir (Fig. 5), gevuld
met 0,15 M NaCl, wordt door middel wvan een slangetje ver-
bonden met de afvoer {b) van A. Door via het pijpje van de
toevoerstop (a) 0,15 M NaC! door te zuigen, wordt het sys-
teem zonder luchtbellen gevuld; (a) wordt afgesioten en de
wijzer (W) wordt op nul gezet. Nu wordt het reservoir 10,0
cm naar beneden verplaatst en nadat de wijzer tot stil-
stand is gekomen, kan deze worden ingesteld op b.v. 100
schaaldelen. Deze procedure wordt een aantal malen her=-
haaid totdat reproduceerbare uitslagen worden verkregen.
In dit geval komen 100 schaaldelen dan overeen met 10,0

cm druk fysiologisch zout (waterdruk). Nadat het reser-
voir is losgekoppeld, wordt via de afveer (b} het fysio-
logisch zout (0,15 molair NaCl} afgezagen. De toevoerstop
wordt eraf gehaaid en (A) wordt gevuld met 50 pl 0,15 mo-
lair NaCl met een Eppendorf pipet. Hierbij moet erop gelet
worden, dat de punt van de pipet niet in aanraking komt

met de kwetshare membraan, daar beschadiging gemakkelijk
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kan optreden. De wijzer van de voltmeter (W) wordt weer op
nul gezet. Om binnen het schaalbereik van de meter te blij-
ven, wordt nu op een lagere gevoeligheid ingesteld en het
apparaat is klaar voor een meting.

Voor meting van een piasmamonster dient 50 ul plasma in
compartiment A gepipetteerd te worden. Na 2x voorspoelen
kan de derde maal na evenwichtsinstelling de COD in schaal-
delen worden afgelezen. Voor de volgende COD-bepalingen in
plasmamonsters hoeft het systeem maar 1x voorgespoeld te
worden. De tijd nodig voor een in duple uitgevoerde bepa-

ling is ongeveer 5 minuten.

g-4. De membranen

De membraan is een belangrijk onderdeel van de osmometer.
Geen enkele membraan voldeet zan de ideale condities, wel-
ke verondersteld worden aanwezig te zijn bij de bepaling
van de COD (Wet van wvan "t Hoff). Theoretisch dient derhal-
ve gecorrigeerd te worden voor deze, door de membraan ver-
oorzaakte afwijking van ideaal {Elias, 1968). Wanneer wi]
chs nu beperken tot het mechanisme van vilceistoftransport
cver een membraan, dan kunnen wij ten aanzien dezes twee
typen membranen onderscheiden. De eerste iz de cellulose-
acetaat of collodion memhraan, welke ‘‘porién' bezit, die
zo groot zijn, dat het oplosmiddel er wel door gaat, ter-
wijl de macromoleculaire stof wordt tegengehouden.

Het tweede type membraan 1% gemaakt van gehydreerde poly-
meren, die als diffusiebarrigre voor macromoleculaire stof-
fen dienen door moleculen over het gehele opperviak te ''ze-
ven'!,

De in de Melabs CSM-2 osmometer gebrulkte membraan is de
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Amicon-UM 10 {een nitro-cellulose acetaat membraan), die
1,5 u dik is met een porie-radius van 1,5 nm waardoor
stoffen met een molecuulmassa groter dan 10.000 worden te-
gengehouden. De tijd voor 100% equilibratie bij gebruik
van deze membraan is 9,5 seconden; de tijd om de nulwaarde
weer te bereiken na een meting is 130 seconden (Prather,
1968} . Een probleem dat bij gebruik van deze membraan op-
treedt, is dat na ongeveer 50 metingen de porién verstopt
kunnen raken. De in de Knauer csmometer gebruikte membraan
is de door Eastman geproduceerde cellulose-acetaat mem-
braan, type Kp00 met eenzelfde karakteristiek als de Ami-

con-~UM 10 membraan.

g.5. De condities waaraan het bloedplasma moet voldoen

Losowsky (1962) stelt in een overzichtsartikel, dat de
door de verschillende auteurs copgegeven normaalwaarden
voor de COD in het menselijk bloed nogal varidren. Deze
variaties zijn vaak terug te voeren tot verschillen in ge-
bruikte techniek en verschillien in behandeling van het
bloed. Om tot een zekere standaardisatie te komen heeft
Ladegaard-Pedersen (1967} de verschillende condities waar-
aan zou moeten worden voldaan onderzocht en op een rijtje
gezet. De belangrijkste punten naar mijn mening zijn:
1. ten aanzien van de osmometer:
De temperatuur waarbij de meting plaatsvindt, dient
vermeld te worden, daar de COD varifert met ongeveer
0,3% per graad Celcius.
Voorts dient de gebruikte membraan en de samenstelling
van het dialysaat vermeld te worden. Ten aanzien van

het laatste verdient het aanbeveling 0,15 molair NaCl



te gebruiken (= Tsotoon).

2. ten aanzien wvan de behandeling van het bloed:

- Het plasma dient direct gescheiden te worden van de
erythrocyten omdat haemclyse de COD bepaling te hoog
zal laten uitvallen.

- Bij 19c. of -20°C. kan het plasma tot maximaal 3 we-
ken bewsard worden alvorens de bepaling uit te voeren.

- Het bloed moet opgevangen worden in een buis waarin
al dan niet gedroogde heparine als anticoagulans aan-
wezig is (100 IU heparine per ml bloed).

De inviced van het gebruikte anticoagulans is é&n van de
voornaamste factoren geweest, die in het verleden hebben
geleid tot variabele waarden voor de COP. Losowsky (1962)
en Marty (1970) hebben onderzoek gedaan naar de invloed
van respectievelijk kaliumoxalaat, natriumcitraat en hepa-
rine op de COD. Zij vonden dat, indien oxalaat of citraat
als anticoagulans werden gebruikt, de gevonden waarden
voor de COD meestal hoger uitvielen. De uitslagen wissel-
den echter, afhankelijk van de wijdte van de porién van de
gebruikte membraan {(Marty, 1970). Heparine gaf onafhanke-
lijk van het type membraan steeds dezelfde uitkomsten voor
coD.

g.6. Vergelijking van de gebruikte COD-meters, fout van de

bepalingen en normaalwaarden

Daar gedurende deze studie gebruik gemaakt werd van twee
osmometers, is voor elk van deze osmometers de bepal ings-
variatie uit metingen in duplo bepaald en ziin de osmome-
ters onderling vergeleken. Alvorens tot bespreking hiervan

over te gaan, vindt vermelding plaats van de gevonden nor-
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maalwaarden. Bi] 27 gezonde personen, in leeftijd variérend
van 22 tot 67 jaar, werd in onder standaardcondities afge-
nemen bloed, een gemiddelde plasma COD van 28,4 mm Hg met
gen standaarddeviatie {sd) van 2,3 mm Hg gevonden. In de
literatuur werden dezelfde waarden opgegeven (Losowsky,
1962} of iets lzgere (Ladegaard-Pedersen, 1969a). 50 Me-
tingen, die in duplo werden uitgevoerd met de Melabs CSM-2
csmometer, gaven een variatie codfficiént van 1,3%, ter-
wijl 25 bepalingen in duplo met de Knauer csmometer, een
variatie coéfficiént gaven van 1,2%. Deze getallen stem-
men oversen met in de literatuur opgegeven waarden {Lade-
gaard-Pedersen, 1573).

Voor vergelijking van belde osmometers werden 53 plasma-
monsters zowel met{ de Melabs CSM-2 gsmometer als met de
Knauer osmometer in duplo bepaald. De gevenden verhouding
COD Knauer/COD Melabs was 1.02 + 0,08 (gem. + sd).-

De conclusie is, dat beide osmometers eensluidende waarden
voor COD geven. Dit wordt geillustreerd in Fig. 6. in deze
figuur zijn zowel voor de Knauer als voor de Melabs CSM-2
osmometer de gevonden COD-waarden weergegeven van een ver-
durningsreeks van zuiver runderalbumine in 0,15 molair
NaCl. Er werden oplossingen gemaakt wvan 15 g tot 55 g run-
deralbumine per liter met tussenstappen van 5 g/1. De ge-
vonden curven zijn praktisch dezelfde voor beide osmometers.
Tevens vindt U de door ons gevonden curve voor humaan se-
rumalbumine ingetekend, welke vergelijkbaar is met de door
intaglietta {1971) gevonden curve.

Een aparte bespreking moet gewijd worden asn de aanvanke-
lijk tcegepaste methode bij het bepalen van de CCD met be-

hulp van de Melabs CSM-2Z csmometer. Deze osmometer heeft
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compartimenten, die zo greot zijn, dat voor ean bepaling 2
a2 3 ml plasma is vereist. Daar er slechts een beperkte hoe-
veelheid plasma per bepaling beschikbaar was, namelijk 1 3
2 ml {dit om exsanguinatie van de patiént te voorkomen),
moest een kunstgreep worden toegepast.

Plasmamonsters gemeten met de Melabs CSM-2 osmometer wer-
den 2,5 x verdund met 0,15 molair NaCl en de in het onver-
dunde plasma aanwezige COD werd berekend volgens de formu-
fe: log COD plasma = log COD verdunning + 0,561 (vergelijk
Ladegaard-Pedersen, 1969b).
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De totale variatie colfficiént, die bij gebruik van de Me-
labs csmometer werd gevonden {van de meting zelf en door
deze formule te gebruiken) was 5,8%,

De pulmeonale capillaire wiggedruk (PCW)

De gemiddelde PCW werd gemeten met behulp van een via een
vena cubit! ingebrachte Swan Ganz catheter. Onder controle
van de druk werd de catheter doorgevoerd tet in de arteria
pulmonalis. De cathetertip lag pas goed indien na opblazen
van het ballonnetje een PCW werd geregistreerd en nadat
het ballonnetje weer leeggelopen was, een goede pulmonale
arterié&le drukcurve werd geregistreerd. Door middel van
een Statham PZSDb transducer, die naast het bed van de pa-
tiént stond opgesteld, werd de druk geregistreerd.

Controle van de ligging van de catheter (bij voorkeur in
het middengebied van de long) geschiedde door middel van
een thoraxfoto. De pulmonaaldrukken werden elk uur bepaald
door een speciaal hiervoor opgeleide zuster, zowel visueel
met behulp van een gecallibreerde drukcurve als door mid-
del van computeranaiyse van dezelfde drukcurve (Hagemeijer,
1973; Meester, 1975). De gemiddelde PCW werd zls correct
gemeten beschouwd, wanneer deze in de afwezigheid van long-
pathologie minder dan 3 mm Hg afweek van de diastolische
pulmonaal druk (Rahimtcola, 1972; Rotman, 1974; Saadjian,
1974; Scheinman, 1973).

3. DE BEREKENING VAN DE "ENZYMATISCHE GROOTTE" VAN EEN INFARCT

In hoefdstuk 1l werd de vraag gesteld in hoeverre veranderin-

gen in plasmavolume van inviced zijn op de berekening van de ''en-

zymatische grootte' van een infarct. Om deze vraag te kunnen be-

antwoorden, werd in overleg met Dr. S.A.G.J. Witteveen (Leiden)
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en Or.W.Th. Hermens {(Maastricht) een aanvulling geschreven op het
reeds bestaande computerprogramma voor berekening van de ''totale
enzymuitstorting vanuit het myocardinfarct. Voor een beschrijving
van het bestaande programma raadplege men Witteveen (acad. proef-
schrift, 1972; 1975).
In deze paragraaf wordt de aanvulling op het bestaande program=-
ma besproken.
Vergeleken werden:
a. De "totale' enzymuitstorting berekend zonder dat correctie op
veranderingen in plasmavolume plaatsvond. Dit wordt verder
aangeduid met de ongecorrigeerde 'totale'' uitstorting van a-

HBDH activiteit, uitgedrukt in [U/1.

b. De '"totale" enzymuitstorting berekend na correctie van de ge-
vonden plasma activiteiten van o~HBDH op veranderingen in plas-
mavolume (haematocriet). Dit wordt verder aangeduid met de ge-
corrigeerde ''totaie'’ uitstorting van a~HBDH activiteit, uitge-
drukt in 1U/1.

¢. Indien wij de onder b. genoemde waarde vermenigvuldigen met
het plasmavolume, dan krijgen wi] de "“enzymatische grootte'"
van het infarct, uitgedrukt in U a-HBDH.

De gegevens werden geanalyseerd door gebruik te maken van een
twee-compartimenten model met tijdsafhankelijk intravasculair
volume Vi{t) en extravasculair volume Ve(t).

Deze situatie is schematisch weergegeven in Fig. 7.

De produktie in het model wordt geleverd door de afgifte van
enzymactiviteit vanuit het infarct in de circulatie.

De metabole afbraakconstante K is een grootheid, die de ver=-
houding aangeeft tussen de afbraaksnelheid van de enzymactivi-
teit en de hoeveelheid activiteit, die aanwezig is. De diffusie-

activiteit tussen beide compartimenten wordt bepaald door de per-
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Fig. 7. Twee-compartimenten model. De volumina Vi{t) en Ve(t)
zijn tijdsafhankelijk, omdat de pistons van positie
veranderen in de loop van de tijd.

meabiliteitsconstante P. De veranderingen in de tijd van de vo-
lumina Vi en Ve worden verocorzaakt door veranderingen in de
vochtbalans, zoals die optreden bij pati&nten met een acuut myo-
cardinfarct {zie hoofdstuk V).

De "totaie'' enzymuitstorting werd berskend over de eerste 50
uur na het begin van de symptomen, omdat de enzymuitstorting bin-
nen deze periode is afgelopen (Witteveen, acad. proefschrift,
1972). Met enige zekerheid kan gesteld worden, dat de haemato-
crietwaarden gedurende deze periode de veranderingen in plasma-
volume zullen weergeven.

De berekening voor de correctie op plasmavolume van de gevon-
den enzymactiviteiten vond plaats door de veolgende relatie tus-
sen plasmavolume en totaa] erythrocyten-volume (EV) te gebruiken:

Vi{e) 1 - Helt)
EV  Htl:)

waarin Ht(t) de haematocriet is op tijdstip t, uitgedrukt als

volume fractie (1/1). Als referentie-haematocriet in onderstaan-



74

de correctie-formule {1) werd door ons gebruikit de Ht van 4 maan-
den (zie hoofdstuk V).

Aannemend dat het EV constant L1ijft gedurende de eerste 50
uur, krijgen wij de relatie

\H(tz) ) {1 - Ht(tz)) ] Ht(t1) o

Vi(t?) (1~ Ht(ti)) . Ht(tz)

Om de lichaamshaematocriet te verkrijgen werden de veneuze hae-
matocrieten vermenigvuldigd met de factor 0,88 {Rustad, 1964
Chaptlin, 1953}. Deze correctie heeft een klein, maar systematisch
effect op de correctie-factoren verkregen met behulp van verge-
lijking (1}.

4. KWANTIFYCERING VAN DE "ACUTE PHASE REACTANTS"

In vrijwel alle studies, die handelen over de kwantitatieve as-
pecten van de 'acute phase reaction', worden de piekwaarden als
maat voor veranderingen opgegeven. |n vorige paragrafen werd
reeds ingegaan op de bezwaren, die kleven aan het gebruik van de
piekwaarden voor enzymen, hetzelfde geldt voor de eiwitten.

Ma een trauma {(weefselverval) zullen de concentraties van de
Yacute phase reactants'’ in het bloed veranderen. Zo zullen de po-
sitieve '"acute phase reactants” ten gevolge van een vermeerderde
synthese door de lever in concentratie stijgen, gevolgd door een
daling tot het 'sigen' niveau van het individu weer bereikt is.

Voor de negatieve ''acute phase reactants' geldt. dat deze na
een trauma in concentratie dalen, ten gevolge van een verschui-
ving van Intra- naar extravasculair compartiment en mogelijk een
verminderde synthese. De dalingen worden gevolgd door stijgingen
in concentratie tot het ‘'eigen' niveau weer bereikt is. Dit "ei-

gen'' niveau wordt in het vervolg aangeduid met de term basis-
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1iinwaarde.

De totale hoeveelheid van een eiwit in het intravasculair com-
partiment op tijdstip t na een trauma wordt bepaald door de vol-
gende factoren:

a. De uitstorting van eiwit door de lever na eiwitsynthese.

b. De uitwisseling van eiwit tussen de intra- en extravasculaire
compartimenten.

c. Het mogelijke verlies van eiwit in het gebied van weefselver-
val c.g. myocardinfarct ten gevolge van lekkage vanuit de be-
schadigde capillairen.

d. Het verdwijnen van eiwit ten gevolge van de biclogische
"clearance' (afbraak en excretie via b.v. de nieren).

De bijdragen van a, b en ¢ werden direct beinvlced door de
clinische conditie van de patiént. Zoals echter door verschillen-
de auteurs (o.a. Roberts, 1975) in studies met experimentele in-
farcten is zangetoond, is de biologische '"clearance' van eiwit-
ten na het infarct proportioneel aan de eiwitconcentratie in het
plasma en de afbraaksnelheid.

Een tweede bezwaar klevend aan het gebruik van gehaltebereke~
ningen van eiwitten betreft de veranderingen in het plasmavolu-
me t.g.v. lichaamshecuding, maaltijd,dag- en nachtritme, verande-
ringen in hydratietoestand door zoutgebruik of zoutretinerende
middelen, etc. Als deze effecten summeren, dan zijn veranderingen
in Ht van 10% gemakkelijk verklaarbaar en dientengevolge veran-

deringen in eiwitgehalte van: 1
1 - Ht
D.w.z. veranderingen in plasma-eiwitconcentraties van deze

x 10% = + 17%.

grootte en in deze omstandigheden vormen geen bewijs voor eiwit-
verlies of eiwitaanvoer in de bloedbaan. Berekening van de tota-

le eiwituitstorting met behulp van het twee-compartimenten model
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zou mogelijk zijn, wanneer de uit de literatuur bekende parame-
ters voor elk eiwit ingevoerd werden.

Daar niet voor alle onderzochte ''acute phase reactants' deze
parameters ult metabole studies bekend zijn, is het twee-compar-~
timenten model niet gebruikt voor kwantitering van de eiwitver-
anderingesn. De beste benadering, die gekozen kon worden, was
planimetreren van de opperviakte onder de concentratiecurve van
elk efiwit. Hiermede worden momentane wisselingen In hydratietoe-
stand wel ongeveer gecompenseerd. Voor deze opperviaktebepaling
is het noodzakelijk, dat de basislijnwaarde van het individuele
eiwit bekend is.

Bi] deze studie werd de basislijnwaarde bepaald door de gemid-
delde waarden van de 3 en L maanden na myocardinfarct gevonden
eiwitconcentratie; in de grafiek werd steeds een horizontale
basislijn getrokken.

Deze methode is schematisch weergegeven in Fig. 8. Tevens werd
de piekwaarde gebruikt ter controle van de opperviaktemethode.
Daar kleine veranderingen in de basisl!ijnwaarde relatief een gro-
te invliced kunnen hebben op de cpperviakte onder de concentra-
tiecurve, werden de derde en vierde maands waarden als basislijn-
waarden gecontroleerd door 13 jaar na het infarct nog een waarde
te meten.

concentratie ; .
Fig. 8. Schematische weergave van

de methoden gebruikt voor kwantifi-
cering van de eiwitveranderingen.

piekwaarde —

planimetrisch

basislijn  —e el oo o~ TTmm——

1 1 Pas o
dagen ” macnden na infarct
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IV. PROEFOPSTELLING EN SELECTIE VAN PATIENTEN
GEBASEERD OP CONTROLE STUCIES

INLEIDING

in de voorafgaande hcofdstukken | en |l kwamen, nogmaals gefor-
teerd, de volgende vraagstellingen naar voren:

ls er een kwantitatieve relatie tussen de ''enzymatische groot-
te' van het myccardinfarct en de 'acute phase reactants’'?

Zijn er inter-individuele variaties in de "acute phase reac-
tion'' ten gevolge van &&n type ''tissue injury'': het myocard-
infarct?

Hoe is het verloop van de colloid-osmotische druk in het plas-
ma na het optreden van een myocardinfarct?

Hoe is bij patiénten met een acuut myccardinfarct de reiatie
tussen colloV¥d-osmotische druk en respectievelijk de haemato-
criet, het totaal eiwitgehalte en het albumine-gehalte in het
plasma?

Is de daling in concentratie in het plasma van de negatieve
“acute phase reactants' - met name het atbumine - een compen-
satie mechanisme voor de mate waarin de positieve ''acute phase
reactants'’ stijgen in concentratie, teneinde de collgid-osmo~

tische druk constant te houden?

. Welke rol speelt de colloid-osmetische druk in de pathogenese

van longoedeem ten gevolge van een myocardinfarct?
Hoe groot zijn de veranderingen in plasmavoiume, zoals gere-
gistreerd door de haematocriet, en welke invioed hebben deze

op de berekende ''enzymatische grootte' van het infarct?
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8. Hoe is de relatie tussen de piekwaarde van oa-HBDH en de bere-
kende "enzymatische grootte'’ van het infarct?

Om deze vragen te kunnen beantwoorden, was het plan om al het
onderzoek in de Coronary Care Unit van het Dijkzigt Ziekenhuis
te verrichten. Al de daar opgenomen patiénten ondergingen echter
een venasectie veoor het inbrengen van een Swan-Ganz catheter en
de vraag was of deze ingreep dusdanige veranderingen in het ei-
witspectrum zou geven, dat deze patiéntengroep voor beantwoor-
ding van met name vraagstellingsn 1, 2 en 5 {betrekking hebbend
op de '"'acute phase reaction') ongeschikt zou worden. Dit vraag-
stuk werdt in een apart onderzoek bekeken (paragraaf 2).

Een tweede probleem, dat voor alle eiwitstudies geldt, waarbij
men veranderingen in eiwitgebhalten in relatie tot weefselverval
longitudinaal onderzoekt, is welke referentiewaarde als begin=-
punt te nemen. In vele studies neemt men als referentiewaarde
het eiwitgehalte bij binnenkomst bepaald; deze heeft twee nade-
len, namelijk : het is ' niet de echte '‘eigen' waarde van de in-
farctpatié&nt en zal voor alle patiénten verschillend zijn, afhan-
kelijk van de tijdsduur tussen het ontstaan van het myocardin-
farct en het arriveren in het ziekenhuis. Uit de literatuur is
bekend, dat in de loop van de tijd de plasma-eiwitgehalten con-
stant gehouden worden (Schultze, 1966; Allansmith, 1967; Mondorf,
1969}. Een studie, die bovenstaande aantoont voor de bestudeerde
eiwitten werd bij de gepleegde literatuurstudie niet gevonden.
Derhalve werd dit bij 7 gezonde personen over een periode van 14
maanden onderzocht (paragraaf 3).

In paragraaf 4 zullen de practische consequenties van deze con-
trole-studies voor de samenstelling van het patiénten~materiaal
besproken worden. Daar twee groepen patiénten onderzocht werden,

zal in paragraaf 5 de ene groep patig&nten en het gevolgde schema
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van onderzoek besproken worden, terwi]l in paragraaf 6 de andere

groep patiénten besproken wordt.

2. DE INVLOED VAN VERSCHILLENDE SOORTEN THERAPEUTISCHE INGREPEN

QP HET GEHALTE VAN DE PLASMA-EIWITTEN (CONTROLE-EXPERIMENT)

2a. INLEIDING

Uit esrder onderzoek (Mc Cathie, 1966) is bekend, dat wanneer
er reeds een duidelijke reactie op weefselverval is, een tweede
reactie aanleiding geeft tot moeilijk te kwantificeren verande-
ringen in eiwitconcentratie. Opmerkelijk is in het licht van de~
ze bevindingen, dat in vyrijwel alle studies, die betrekking heb-
ben op de "acute phase reaction' geen melding wordt gemaakt van
de gebruikte therapeutische ingrepen. Derhalve werd een onder-
zoek gedaan naar de mogelijke cpwekking van de ''acute phase re-

action' door gebruikelijke therapeutische ingrepen bi] pati&nten

met een acuut myocardinfarct. In volgorde van ernst onderzochten
Wi j:

- het effect van =zen intramusculaire injectie,

- het effect van een veneuze verbli]jfscatheter gedurende 24

- en het effect van een venasectie. fof 72 uur
2b. PROEFOPSTELLING EN PATIENTENSELECTIE

30 Personen, die in leeftijd variéerden van 21 tot 68 jaar wer-
den onderzocht. Personen, die leden aan een chronische ziekte -
anders dan angina pectoris - en zij, die een acute ziekte {in-
clusief phlebitis) ontwikkeiden gedurende de studie werden uit-
gesioten. Verder werd als selectie~criterium gehanteerd, dat de
BSE minder dan 15 mm/1 uur was.

Overzicht van de groepen:

Groeg 1 5 personen, die een intramusculaire injectie kregen van
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2,5 ml 0,15 molair NaCl.

Groep 11 7 personen, die een 30 cm lange poiyethyleen cathe-
ter (intracath) via venapunctie in de vena cubiti
kregen ingebracht. De catheter was verbonden met een
infuus, dat isotone gluccse bevatte en dat langzaam

liep gedurende 24 uur.

Groep 111 8 personen, die.eenzelfde trauma ondergingen als
groep |1, echter in plaats van 24 vur duurde de in-
fusie van glucose 72 uur.

Groep IV 9 personen, die een hartcatheterisatie ondergingen

wegens angina pectoris. Voor catheterisatie van het
rechter hart werd egen venasectie gedaan in de regio
antecubiti. Catheterisatie van het linker hart werd
verricht door middel van arteriepunctie. £r werd voor
gezorgd, dat er geen haematomen onistonden en dat de
catheterisatie zonder complicaties verliep.

Het volgende schema werd gehanteerd voor het verzamelen van de
bloedmonsters: twee opéénvolgende dagen v&6r het trauma en dage-
11jks gedurende 3 tot & dagen na het trauma. Elke bloedafname
door venapunctie werd gedaan zonder stuwing en nadat de personen
gedurende een half uur hadden gelegen. Voor dag 0 - genomen als
referentie - is de gemiddelde waarde berekend van twee opeenvel-
gende dagen voor het trauma. Op dag 1 t/m 6 zijn steeds de gemid-
delde waarden berekend voor elke groep, uitgedrukt als verschil
ten opzichte van die bepaald op dag 0. Deze waarden hebben als
dimensie mm/1 uur voor de BSE en mg/100 ml voor elk plasma-eiwit.
De gepaarde Student-t-toets, tweezildige toetsing LBij o = 0,05,

werd gebruikt voor statistische analyse van de gegevens.
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2¢. RESULTATEN

Figuur § en 10 tonen de gemiddelde waarden van elke onderzochte

groep voor de BSE en de respectievelijke eiwitten als verschil

ten opzichte van dag 0.

Groep |
Groep 11
Groep i1
Groep IV
In Fig.

toonde geen significante verandering in BSE, fibrino-

geen, CRP, a.-zure glycoproteine en albumine. Alle P-

i
waarden waren > (,20. Deze groep werd gedurende 3 da-
gen na het trauma gevolgd.

toonde geen significante verandering in BSE, a,-zure

glycoproteine, a. -antitrypsine, CRP, haptoglobine,

az-macrogiobuiin;, albumine en transferrine. Alle P-
waarden waren > 0,10. Fibrinogeen toonde evenmin
verandering (P > 0,20) behalve op dag 5, tcen P <
0,001 was (dit was toe te schrijven aan een onver-
klaarbare stijging bij &&n persoon). Deze groep werd
gedurende 5 dagen na het trauma gevolgd.

toonde eenzelfde beeld als groep |1, Opgemerkt dient
te worden, dat het fibrinogeen op dag 1 en 2 na het
trauma een P-waarde van 0,05 toonde. Ook deze groep
werd gedurende 5 dagen na het trauma gevelgd.

toonde een significante stijging in BSE, fibrincgeen
en CRP voor het eerst op dag 2 na het trauma (P <

0,01). Haptoglobine, a.~zure glycoproteine en o, -

antitrypsine waren eve;eens significant gestege;,

voor het eerst op dag 3 na het trauma (P < 0,001},
uz-macroglobuline, albumine en transferrine bleven on-
veranderd (P > 0,20). Deze grcep werd gedurende & da-
gen na het trauma gevolgd.

11 zijn de gemiddelde waarden weergegeven van twee per-

sonen {niet cpgenomen in Fig. 9 en 10), die een infuus gedurende
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Fig. 9.
Fig. 9 en 10. De toename of afname ten opzichte van dag 0.
Groep | (- -=~--.~ ), Groep |1 {(—————), Groep |11 {~=—=wu- )
en Groep IV (sre--v- ). De gemiddelde waarde van twee opeenvol-
gende dagen, voorafgaande azn het trauma, werd als referentie=
punt gebruikt op dag 0. Deze waarden ziin: :
@1=Zure glycoproteine 82 mg/100 mi Haptoglobine 183 mg/100 mi
aq-Antitrypsine 296 mg/100 mi ap—Macroglobuline 244 mg/100 ml
BSE 7 mm/1 uur Transferrine 267 mg/100 ml
Fibrinogeen 250 mg/100 ml Albumine 4230 mg/100 m}

C-Reactieve proteTne 0 mg/100 ml
Zie verder onder Fig. 10.
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De grafieken laten het verloop n de tijd zien van de gemiddelde

concentratie van elk eiwit, na het trauma.
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Fig. 11. Twee patiénten, die een phlebitis ontwikkelden in aan-
stuiting aan een 24 uur durend infuus {vergelijk groep }1). Dag
0 is de gemiddelde waarde van twee opeenvolgende dagen vooraf-

gaande aan het trauma. De grafiek toont het verloop in de tijd

van de gemiddelde concentratie van elk eiwit, na het trauma.
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24 uur hadden (conform groep II)Ven een phlebitis ontwikkelden.
Fibrinogeen, CRP, haptoglobine, uy-zure glycoprotetne en a!-anti~

trypsine toonden een stijging, terwijl o,-macroglobuline, albumi-

2
ne en transferrine een wisselend verloop hadden.

2d. CONCLUSIES

Therapeutische ingrepen, zoals een intramusculaire injectie en
een door middel van venapunctie ingebrachte intracath, verbonden
met een infuus, dat langzaam loopt gedurende 24 tot 72 uwur, ver-
oorzaken geen "acute phase reaction''. Derhalve zijn deze ingrepen
toelaatbaar in een studie met betrekking tot de kwantitatieve as-
pecten van de ''acute phase reaction''. Venasectie en het ontstaan
van thrombo-phlebitis ten gevolge van een infuus, vervorzaken wel

een "'acute phase reaction' en zijn derhalve ontoelaatbaar.

3. HOE GROOT ZIJN DE FLUCTUATIES IN EIWITGEHALTEN BIJ ANAMNESTISCH
GREZONDE PERSONEN OVER EEN ZEKERE TIJD (CONTROLE-EXPERIMENT}

3a. INLEIDING

Bi} nalezen van de literatuur komen wi]j steeds de notitie te-
gen: ""Het eiwitgehalte wordt vrij constent gehouden''. Twee onder-
zoekingen handelend over dit onderwerp willen wij aanhalen.

Allansmith (3967) vond bij normalen, dat de gehalten van de im-
munoglobulinen over een periode van meerdere maanden vrij con-
stant zijn. Zo vond hij een variatie coéfficiént over de tijd
van 12,0% bij een fout in de bepaling van 7,3%. Mondorf (i969)
onderzocht bij anamnestisch gezonde personen, bij wie elke 14 da-
gen bloed werd afgenomen cver een periode van 5 maanden de fluc-
tuaties in plasmagehalte van v.a. tgG, IgA, IgM, transferrine,
ceruloplasmine en a1-antitrypsine. De eiwitgehalten werden be-

paald volgens de methode van Mancini. De fout in de bepaling was
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gemiddeld 7,3% met uiterste waarden van 5,4% en 8,2%.

De gevonden gemiddelde variatie coé€fficiénten in de tijd waren:
voor immuunglobuline 15,0%, transferrine 10,7%, ceruloplasmine
13,2% en al-antitrypsine 11,0%. De conclusie, die uit dit onder-
zoek getrokken werd, was dat de veranderingen in eiwitgehalte
over een periode van 5 maanden (juni tot november) slechts ge-
ring zijn. Alhoewel het niveau der efwitten bi] vergelijking van
individuen onderling nogal verschillend is, fluctueert het eiwit-
gehalte in de tijd bezien steeds rond dit niveau.

Denkbaar zou zijn, dat de fluctuaties in eiwitgehalte onderhe-
vig zijn aan seizoensinvloeden, zoals dit ook het geval is voor
het plasmavolume (Paloheimo, 1963) of dat veranderingen in plas-
mavolume de fluctuaties geven. Zoals gezegd op blz. 75 kan een
summatie van invloeden, zcals lichaamshouding, maaltijd, dag- en
nachtritme en hydratietoestand veranderingen in het eiwitgehalte
tot 17% veroorzaken.

Om na te gasn in hoeverre de onderzochte eiwitten en de Ht re-
latief constant blijven over een pericde van 14 maanden, werd
een aparte proefopstelling gekozen. Tevens werd nagegaan of sei-

zoensinvloeden in de fluctuaties herkepbaar waren.

3b. PROEFOPSTELLING

Bij 7 anamnestisch gezonde personen werd gedurende een periode
van 14 maanden bij elk 7 tot 10 maal bloed afgenomen voor bepa-
ling van de haematocriet en de volgende eiwitten: haptogliobine,
-antitrypsine, a

a,mzure glycoproteine, o -macreglobutine, al- ..

i 2
bumine en transferrine. In principe werd elke & weken onder stan-
daardcondities (d.w.z. na 20 minuten liggen) bloed afgenomen,
zonder dat rekening werd gehouden met het tijdstip van de dag en

of de personen al dan niet gegeten hadden. Wanneer er anamnes-
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tisch aanwijzingen waren voor ziekten, zoals griep, een wondje,
etc., dan werd pas weer nz 6 weken bloed afgenomen; uiteraard
nadat de persocn weer als gezond gekwalificeerd kon worden. De
BSE, die ook als selectiecriterium diende, moest steeds < 15

mm/ 1 wur zijn.
3c. RESULTATEN

De groep van 7 eonderzochte personen bestond uit €én vrouw en 6
mannen. De leeftijd variderde van 22 - 41 jaar.

In Fig. 12 vindt U de gemiddelde waarde (t SEM) per maand voor
de onderzochte perscnen. Het valt op, dat er een zekere golfbhewe-
ging in de curven asnwezig 1ijkt. Deze golfbeweging zou op een
seizoensinvloed kunnen berusten. Zo treedt in de zomerperiode e-
nige haemodilutie op (Gerbrandy, acad. proefschrift, 1951). Dit
werd nagegaan door een harmonische analyse met behulp van een
sinusfunctie op iedere eiwitcurve voor elke onderzochte persoen
{Paloheimo, 1963). De bereikbare mate van asnpassing en de
"shift' ten opzichte van een ideale sinusfunctie werd berekend.
De uitkomsten van dit onderzoek toonden, dat noch per persoon,
noch per eiwit, een seizoensinviced van deze vorm te herkennen
was.,

In tabe? & vindt U voor elk van de onderzochte personen de re-
sultaten van de eiwitten en de haematocriet: het aantal verrich-
te bepalingen, de gemiddelde waarde over de periode van 14 maan-
den. Voorts staan vermeld de standaarddeviatie en de variatie
coéfficiént. Tevens is de gemiddelde variatie co€fficiént voor
de 7 onderzochte perscnen per eiwit opgegeven.

Wanneer wij de gemiddelde variatie co&fficiént voor de 7 on-
derzochte personen bezien, dan is deze gemiddeld voor alle

eiwitten tesamen 15%. Het beeld wordt duidelijker, wannear wij
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Fig. 12 a en b. Het gemiddeld verloop (+ SEM) voor 7 gezonde per-
sonen, over een periode van 14 maanden, van respectievelljk:
haematocriet, al'antitrypsine, o -zure giycoproteTne, haptoglo-

bine, az-macroglcbuline, transferrine en albumine.
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Tabel 4. Het zantal monsternames {n), gemiddeide waarden (gem.}, standaard-deviatie {sd} en variatie
coéffici&nt (vc) van de onderzochte eiwitten en de haematocriet voor 7 gezonde personen, die

vervolgd werden over een pericde van 14 maanden.

Controle- gz-macrog]obuline mg/ 160 mi, haptoglobine mg/100 mi. 9,7zure glycoproteine mg/100 mi.
persoon  n  gem  sd.  ve.3 Do ogem sd. vek 0o ogem sd. ve.d
v.d.H. 8 229,6 41,3 18,0 9 78,2 14,9 19,0 9 75,6 13,1 17,5

K. 8 3382 31,7 9,4 g 105,0 17,8 17,0 9 52,6 7,8 14,8

v. G, 9 193,8 36,7 18,9 10 79,3 21,7 27,4 10 64,7 17,2 26,6

b. 9 217,8 32,6 15,0 9 104,9 33,2 31,6 9 53,8 14,2 26,4

S. 7 295.,6 23,1 8,9 7 127,00 17,0 13,4 7 94,6 21,9 23,1

J. 7 168,8 32,9 19,5 6 208,5 29,0 13,5 7 54,3 13,7 25,2

v.od.L g8 150,3 35,1 23,4 B 225,0 36,5 16,2 8 105,00 7,4 7.0
Topersonen. 22 A AL 200
51-antitrypsine mg/100 ml, albumine mg/100 ml. transferrine mg/100 mi. haematocriet

n gem sd. ve.¥ n gem. sd. ve.3 a gem.  sd. ve.Z  a gem. sd. ve.¥

§ 227,2 23,9 10,5 8 Luk2 334 7.7 9 247,60 47,3 19,1 7 4t,1 1,8 4,4

9 264,1 36,7 13,9 9 L627 208 4,5 8 266,0 35,0 13,2 9 39,7 1,3 3,3

10 241,08 31,3 13,0 9 hpz0 236 5,6 8 243,8 21,8 8,9 10 40,5 1,9 4,7

9 237,9 42,8 18,0 9 487 378 7,8 9 242,0 24,9 10,3 7 39,6 1,2 3,0

7 347,3 50,9 1k4,6 6 h32y 268 6,2 7 251,4 23,2 9,2 7 43,6 1,5 3,4

7 232,7 43,8 18,8 7 4593 L4y 9,7 7 257,3 40,7 15,8 7 46,3 1,1 2,4

7 253,1 39,9 15,8 7 4537 538 11,9 8 229,6 30,4 17,2 7 42,9 1,8 4,2
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de variatie coéfficiénten van de bepaling zelf bezien, namelijk
gemiddeid 3,7% met uiterste waarden van 1,5% en 6,3% (zie tabel

3).
3d. CONCLUSIES

Uit dit onderzoek biijkt, dat de fluctuaties in plasmagehalten
van de verschillende onderzochte eiwitten bij gezonde personen
cver een periode van T4 maanden bepaaid niet als te "wverwaarlo~

zen'

zijn te beschouwen. In het licht van de verschillende gevon-
den variatie coéfficiénten {s enige voorzichtigheid geboden bij]
de interpretatie van de 'statement', dat het eiwitgehalte vrij
censtant gehouden wordt.

Dit veert ons terug naar de reden waarom deze studie o.a. uit-
gevoerd moest worden, namelijk : is de basislijnwsarde c¢.g. het
"eigen niveau' met voldoende nauwkeurigheld vast te stellen? Het
antwoord moet lulden, dat dit pas met enige zekerheid kan ge-
schieden, indien men een perscon, in goede gezondheid, over een

pericde van een jaar zeer frequent bepalingen heeft verricht.

4. PRACTISCHE CONSEQUENTIES VAN DE BESPROKEN CONTROLE-EXPERIMEN-
TEN VOOR DE SAMENSTELLING VAN HET PATIENTENMATERIAAL EN VOOR
HET GEVOLGDE SCHEMA VAN ONDERZOEK

Daar venasectie een ''acute phase reaction'' oproept, konden al-
leen patié&nten met een myocardinfarct, die een waakinfuus hadden
gedurende drie dagen, bestudeerd worden. Zoals biijkt uit de con-
trotestudies mochten laatsgencemde patiénten ook geen phlebitis
ontwikkelen. Dientengevolige kon het onderzoek nasr de veranderin-
gen van-plasma-eiwitten bij het myocardinfarct, naar inter-indi-

viduele variaties en naar het verband van de ''enzymatische groot-

te'" van het myocardinfarct en de mate van verandering van de

plasma-eiwitten niet plaatsvinden in de Coronary Care Unif van
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het Dijkzigt Ziekenhuis., Dit onderzoek vond derhalve plaats in
de Coronary Care Unit van het Bergweg Ziekenhuis {Hocfd Dr. J.C.
van der Steur).

Het volgende schema toont alwaar de groepen patiénten onder-
zocht wearden en voor beantwoording van welke vraagstellingen
{zie paragrazf 1 van dit hoofdstuk). Voorts vindt vermelding
plaats van de hoofdstukken waarin de vraagstellingen beantwoord
zullen worden.

Vraagstelling zie  Hoofdstuk
Hoofdstuk 1V-1

| Groep patié&nten: geen thera-

peutische ingrepen, die in-

vioed hebben op het eiwit- 1z vl
3, 4.5 VI

spectrum. =" =" =

Bergweg Ziekenhuis Zs @ v

no= 14

Il Groep patiénten, die een
Swan-Ganz catheter kregen.

3, & VI

Dijkzigt Ziekenhuis =
n = 30

Een tweede consequentie van de controle-studies is de volgende:
het "eigen' niveau (basislijnwaarde) voor een bzpaald plasma-ei-
wit is pas met enige zekerheid vast te stellen, als de patiént
gedurende enige tijd (bij voorkeur &&n jaar) na herstel van zijn
myocardinfarct vervolgd wordt.

Dit was om practische redenen niet mogelijk in dit onderzoek
betreffende de mogelijke kwantitatieve relatie tussen ''enzyma-
tische grootte' van het infarct en de door middel van planime-

trie bepaalde kwantitatieve veranderingen in "acute phase reac-
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tants'. Er stonden slechts twee punten ter beschikking voor het
bepalen van de basislijnwaarde, namelijk 3 en 4 maanden na het
begin van het myocardinfarct; ter controle werd 1% jaar na het
acute gebeuren wedercm een bepaling verricht., Een zekere voor-
zichtigheid zal dus geboden zijn ten aanzien van het vaststellen
van de basislijnwaarde. Op dit lsatste zal bij de bespreking van

de resultaten in hoofdstuk V1 verder ingegaan worden.

5. PROEFOPSTELLING EN SELECTIE VAN PATIENTEN MET ACUUT MYOCARD-
INFARCT (GROEP I : BERGWEG ZIEKENHUIS)

5a. SELECTIE VAN PATIENTEN

In een longitudinale studie - waarin de pati&nt zijn eigen
controle is - werden 14 patiénten onderzocht, die opgenomen wer-
den in de Corcnary Care Unit van het Bergweg Ziekenhuis Tn een
tijdsbestek korter dan 24 uur na het eerste symptoom van hun myo-
cardinfarct. Als het moment van optreden van het myocardinfarct
werd beschouwd het optreden van precordiale pijn, die langere
tijd aanhield, ook na eventuele Nitrobaat toediening. De diagno-
se acuut myocardinfarct werd gesteld op grond van een typische
anamnese van pijn op de borst, electrocardiografische verande-
ringen karakteristiek voor de diagnose myocardinfarct en verhoog-
de pltasma-activiteitswaarden van de volgende enzymen: CPK, GOT,
LDH en a-HBDH. Uitgesloten van de studie werden die patiénten,
die leden aan een c¢hronische ziskte, zoals diabetes mellitus,
rheumato¥de arthritis en CARA, omdat deze ziekten veranderingen
in het eiwitspectrum veroorzaken (zie hoofdstuk 1). Tevens werd
als selectiecriterium de BSE gehanteerd; deze diende bij opname
kleiner dan 20 mm/1 uur te zijn. -

Gedurende de studieperiode werd nauwlettend toegezien op het

sventuele optreden van acute ziekten, zoals phlebitis, luchtweg-
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infectie etc., omdat deze ziekten op zich ook een “acute phase
reaction' veroorzaken. Deze controle hield in: anamnese en een
lichamelijk onderzoek, eventueel gecompleteerd deor urinesedi-
ment- of sputumonderzoek. Indien een patiént een bijkomende acu-
te ziekte ontwikkelde, werd hij van verdere studie uitgesloten.
Tevens werden van deze studie uitgesloten patiénten, die een
cardiogene-shock ontwikkelden. Zo werd de eis gesteld, dat de
bloeddruk niet mocht dalen beneden de 105 mm Hg systolisch en
€0 mm Hg diastolisch. De reden i3, dat het vermosden bestast,
dat door een te lage bloeddruk c.g. verminderde "flow' door de
lever, de eiwitproductiecapaciteit van de lever nadelig zou kun-
nen worden beinviced of dat door shock weefselnécrose elders in
het lichaam ontstaat. Door deze selectiecriteria te hanteren,

was het mogelijk slechts &&n cop de 15 patiénten, die met een myo-

cardinfarct werden opgenomen in de Coronary Care Unit, toe te la-
ten tot de studie en in de ''follow up'" te houden.

Veertien pati&nten konden, daar zi} geen intercurrente ziekten
kregen, tot en met de 4% maand na het optreden van het myocard-
infarct vervolgd worden. Na 1% jaar kon bij 11 van deze 14 pa-
tiénten nogmaais bloed worden afgenomen; bloedafname was niet mo-
gelijk bij drie patié&nten daar &&n overleden was en twee een re-

cente ziekte hadden doorgemaakt.
5b. SCHEMA VAN ONDERZOEK

Bloedafname geschiedde gedurende de esrste drie dagen na bin-
nenkomst in de C.C.U., via een door middel van venapunctie inge-
brachte intraveneuze 1ijn, eer (poiyethyleen) catheter met een
lengte van 15 tot 30 cm (intracath). Door middel var een drieweg-
kraantje werd de intraveneuze lijn verbanden met een langzaam lo-

pend infuus, dat isotone glucose bevatte met 15 mg heparine en
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eventueel lidoca¥ine daarin opgelost. Een bloedmonster van 2 ml
werd opgezogen in een spuit om de dode ruimte in de catheter en
het kraantje te vullen met bloed. Hierna werd bloed afgenomen
ter bepaling van Hb, Ht, TE, COD, a~HBDH en fibrinogeen en de

onderzochte 'acute phase reactants''.

De hoeveelheid bloed, die afgenomen werd voor elk van de voor-

nozde bepalingen is:

- Hb, Ht : 1 m} bloed in een EDTA-buisje.

- BSE : 0,4 ml citraat 3,8 mg% met bloed aangevuld tot 2 ml.

- Fibrinogeen : 0,2 ml citraat 3,8% met bloed aangevuld tot 2 ml.
- Kwantitatieve bepaling )

"acute phase reactants'' )

- TE ) 7 ml bloed in een buis, die
- COD ) 700 1U droog heparine bevat-
- o~HBDH ) te.

De frequentie waarmee voor de verschillende bepalingen bloed
afgenomen moest worden, wisselde nogsl.
- Bloed voor BSE, fibrinogeen en TE werd direct bi] opname afge-
nomen en voorts elke dag tot en met dag 15, daarna op dag 18,
21 en na 2, 3 en & maanden na het acuut myocardinfarct en ten-
slotte na 1% jaar.
Bloed voor kwantitatieve bepaling van de onderzochte ''zcute
phase reactants'’ werd direct bij opname afgenomen, op dag 2,
L, 6, 8,12 en 18 en voorts 2, 3 en 4 maanden na het acuut
myocardinfarct en na 1% jaar.
- Bloed voor w~HBDH, COD, Hb en Ht werd afgenomen wvolgens het
volgende schema: direct bij opname, elke 8 uur gedurende de
eerste 3 dagen, elke 12 uur tot en met dag 10, en elke 24 yur

tot het einde van de derde week: 2, 3 en 4 maanden en 1} jaar
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na het myocardinfarct werd bloed afgenomen veoor Hb, Ht en COD.
Bij de controle van 4 maanden vond tevens een bepaling van het

13

plasmavolume plaats met behulp van 1I—albumine.

S5c. KLINISCHE GEGEVENS VAN DE ONDERZOCHTE PATIENTEN

De standaard therapie bestond gedurende de eerste dagen uit
bedrust, zuurstof (4 T/minuut via een neuscatheter), zout- en
vochtrestrictie. De zoutrestrictie bleef ook na ontslag uit de
kliniek gehandhaafd. Ritmestoornissen werden behandeld met de
gedigende therapie, pijn werd bestreden met Droperidol. De on-
derzochte patiénten kregen Acenccoumarol als anticoagulans. In-
dien er tekenen waren van longoedeem op de thoraxfoto of bij
auscultatie van de longen, werd furosemide gegeven, al dan niet
in combinatie met digoxine. De bij auscultatie gevonden vochtige
rhonchi werden ruwweg gekwalificeerd als : afwezig (=), weinig
{+), matig (++) of ernstig {+++). De thorax-foto”s werden door
ons semi-kwantitatief geévalueerd op longoedeem volgens de vier

stadia beschreven door Meszaros (1973):

Stadium 0 1 normaal

Stadium | T veneuze stuwing
Stadium 11 : interstitigel oedeem
Stadium 111 : alveglair cedeam

In tabel 5 vindt U de belangrijkste klinische gegevens van de
t4 patid&nten. Het betreft 10 mannen en 4 vrouwen met ean medi-

ane leeftijd van 60 jaar (spreiding 41 - 74 jaar).
5d. CONTROLEGROEPR

Ter meerdere controle in deze longitudinale studie werd, toen
wi] de patiénten 1% jaar na het acuut myocardinfarct bloed afna-

men, tevens een aantal anamnestisch gezonde personen onder stan-



Tabel 5. Overzicht van de 14 langdurig vervolgde patinten met een acuut myocardinfarct {Groep 1).

Pat, Gesi. Leef~- Gewicht Loc. van het infarct Longoedeen therapie Voorgeschie- Bijzonder-
nr. tijd (kg) rhonchi ¥-thorax  (furosemide denis heden

“{stadium) digoxine}

1 M 46 80 tnferior - i} -
Z M 74 47,5 Postero-lateraal - b -
3 M 64 81 Posterior - ¢ -
L] v 56 58 Infero-lateraal - 0 - Hysterectomie
wgs. prolaps {1571)
g M 59 82 Inferior - 0 -
6 M 61 67 Rec. inferior - 0 - Infarct (1972}
7 M 48 71 Inferior - 0 -
8 M 70 77 Inferior - o - Prostatectomie
{1971}
9 v b1 50 Anterior + I + Onbehandelde  Atriumfi-
hypertensie brillatie
16 M 70 76 Rec. postero lateraal + t - Infarct (1970) Pericardiazl
wrijven gedu-
11 ] 71 6h Anterior ++ 1§l + rende 2 dagen
12 v 68 &0 Anterior R 11 +
13 H 4g 69 Anterior + i "
14 1% 61 65 Anterior + | +

43
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daardcondities bloed afgenomen ter bepaling van BSE, Hb, Ht, COD,
TE, fibrinocgeen en voor kwantitatieve bepaling van haptoglobine,
a1-antitryp55ne, o zure glycoproteine, C-reactieve proteine,
uz—macroglobuline, albumine en transferrine. Als selectiecrite-
rium gold tevens dat de BSE minder dan 15 mm/1 uur moest zijn.
Deze groep bestond uit 18 perscnen (10 vrouwen en 8 mannen) met
een mediane leeftijd van 5S4 jaar {spreiding 41 = 60 jaar). De
controlegroep is niet een naar leeftijd volledig vergelijkbare

groep. De verkregen waarden worden vermeld in hoofdstuk VI.

6. PROEFOPSTELLING EN SELECTIE VAN PATIENTEN MET LONGOEDEEM
T.G.V. MYOCARDINFARCT (GROEP II : DIJKZIGT ZIEKENHUIS)

6a. SELECTIE VAN PATIENTEN

Er werden 30 patiénten bestudeerd, die met een acuut myocard-
infarct waren opgencmen op de Coronary Care Unit van het Thorax-
centrum (Dijkzigt Ziekenhuis). De diagnose myocardinfarct werd
gesteld op het aanwezig zijn van tenminste twee van de volgende
criteria: een typische anamnese, een karakteristiek electrocar-
diogram en specifieke veranderingen in plasma enzymactiviteit
van CPK en «-HBDH. PatiZnten met een mitraalkleplijden enfof
pre€xistente longpathologie werden uitgesloten van de studie.

Aldus geselecteerd werden 30 patiénten opgenomen in deze stu-
die met een mediane leeftijd van 53 jaar {spreiding 40 - 72
jaar). Deze patiénten werden gedurende een periode van 2 tot 5
dager gecbserveerd in de C.C.U. (gemiddelde cbservatieduur on-
geveer 2,5 dag). 18 Patiénten ontwikkelden geen longoedeem, maar
12 patiénten hadden klinisch longoedeem gedurende 15 perioden.

De behandeling bestond uit furosemide en digoxine.
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6b. SCHEMA VAN ONDERZOEK

Thoraxfoto™s werden, terwijl de pati&nt in bed zat, gemaakt bij
opname, elke morgen gedurende het verblijf van de patiént op de
C.C.U. en wanneer bij auscultatie vochtige rhonchi werden gevon-
den, De thorax-foto”s werden door ons semi-kwantitatief ge#valu-
eerd op longoedeem volgens de vier stadia beschreven door Mesza-
ros (1973).

Auscultatie werd uitgeveoerd indien noodzakelijk en tenminste
3 maal per dag. De bij auscultatie gevonden rhonchi werden ruw-
weg gekwalificeerd als : afwezig, weinig, matig en ernstig.

Pulmonaie arteriéle drukken werden elk uur gemeten gedurende
de dag en elke 2 uur gedurende de nacht. Blcedmonsters voor me-~
ting van de COD werden elke 4 uur afgencmen zolang de Swan-Ganz
catheter inlag. De bevindingen op de thoraxfoto™s en bij auscul-
tatie werden gecorreleerd met PCW en LO0D metingen en voorts met
de CrD (= PCW minus COD}.



vV, DE INVLOED VAN VERANDERINGEN IN PLASMAVOLUME OP DE "ENZYMA-
TISCHE (METING VAN DE} GROOTTE" VAN EEN MYOCARDINFARCT

I. INLEIDING

In dit hoofdstuk zullen de volgende vragen beantwoord worden:
-~ Zijn veranderingen in plasmavolume, zoals geregistreerd door
de haematocrietwaarde, van inviced op de berekende '‘enzyma-
tische grootte' van een infarct?
- Hoe is de relatie tussen piekwaarde van de o-HBDH en de bere-

kende "enzymatische grootte' van een infarct?

Voor de beantwoording van deze vragen werden Th patiénten
(Groep I, zie hoofdstuk V) onderzocht. Paragraaf 2 van dit
hoofdstuk zal gewijd zijn aan een bespreking van het verloop van
de haematocrietwaarde en het haemoglobine-gehalte bij de onder~
zochte patiénten; paragraaf 3 is gewijd aan de beantwoording van

de vraagstellingen.

2. HET VERLOOP VAN DFE HAEMATOCRIETWAARDE EN HET HAEMOGLOBINE-GE-
HALTE NA HET OPTREDEN VAN EEN MYOCARDINFARCT.

Za. LITERATUURCVERZICHT

In 1962 vond Burch in sen retrospectieve studie, dat patiénten
met een myocardinfarct bij opname gemiddeld een hogere haemato-
crietwaarde hadden dan een vergelijkbare controlegroep. Door
Stables {1867) en Hershberg (1972} werd deze observatie in een
prospectieve studie, hoewel minder duidelijk, bevestigd. Hersh-
berg (1972) toonde tevens aan, dat een initi&el hogere haemato-

crietwaarde niet betekent, dat er een slechtere prognose is. De
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hypothese was namelijk, dat een hogere haematocriet gepaard ging
met een hogere viscositeit en derhalve (in tweede instantie) zou
kunnen leiden tot een groter worden van het myocardinfarct. Dat
er een stijging in viscositelt optreedt, werd aangetoond door
Kung-Ming (1975).

In de eerste dagen na een myccardinfarct daalt de haematocriet-
waarde {(Conley, 1964; Sedziwy, 1968). Dat deze daling in haemato~
criet voornamelijk het gevolg s van een toename in plasmavolume
werd aangetcond door Sedziwy (1968). In 1975 liet Kung-Ming in
een studie over de viscositeit bij pati&nten met een myocardin-
farct zien, dat de haematocriet weliswaar bij opname aanvankeli jk
verhoogd is ten opzichte van een naar leeftijd overeenkomende
controle-groep, maar dat vervolgens een daling optreedt tot de
7e dag, waarna de haematocriet constant blijft tot de 60° dag na
het optreden van het myocardinfarct. Dat deze daling vocor een ge-
deelte ook kan worden veroorzaakt door diagnostische venapuncties
werd docr Hershberg in 1972 aangetoond. In hoeverre tenslotte
een deel van de daling in haemoglobine-gehalte en haematocriet-
waarde is toe te schrijven aan een remming van de erythropoiese
ten gevolge van het myoscardinfarct, is ons niet bekend.

Kung-Ming (1975) observeerde, dat MCV {''mean corpuscular volu-
me''), MCH ("'mean corpuscular hemoglobin') en MCHC (“'mean corpus-
cular hemoglobin concentration''] constant blijven gedurende de
observatieperiode tot 60 dagen na het myccardinfarct. Dit doet
vermoeden, dat er althans geen waarneembare remming van de ery-
thropoiese is opgetreden.

Op grond van de literatuur zou men derhalve moeten concluderen,
dat na een myoccardinfarct het plasmavolume bi] opname is ver-
kleind en dat dit zich na 7 dagen weer heeft hersteld tot de cor-

spronkelijke waarde gezien het felit, dat het vervolgens constant
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blijft. De vraag was derhalve: hoe is het verlocp van het haemo-

globine~gehalte en de haematocriet bij de onderzochte patiénten?
2b. RESULTATEN

Wanneer wij van de 14 onderzochte patiénten het verloop van het
haemoglobine-gehalte en de haematocriet in de tijd - tot 4 maan-
den na het myocardinfarct - bezien, dan wordt, wanneer wij de ge-
middelde waarden in de tijd berekenen, een duidelijke trend
zichtbaar.

In Fig. 13 zijn de gemiddelde waarden (+ SEM) voor 1L patifinten
van Hb en Ht over een periode van 4 maanden weergegeven. Beide
curven lopen uiteraard paraliel, hetgeen wij terugvinden, wan-
neer wij de MCHC (=Hb/Ht) berekenen. Deze blijft constant en bin-
nen normale grenzen (gemiddelde waarde van alle patiénten : 21,2
sd + 0,6). Beide curven tonen, na een aanvankelijke stijging tot
de 3° dag, een daling die duurt tot 9 dagen na opname, waarna zo-
wel Hb als Ht vwrijwel constant blijven tot de 21° dag. Wanneer
wi] de gemiddelde waarden bezien, die 2, 3 en 4 maanden na het
myocardinfarct worden gemeten, dan hebben wij de indruk, dat Hb
en Ht een tendens tot stijgen bezitten {vide infra). De waarde
bij opname is statistisch significant verhoogd ten opzichte van
de waarde na 4 maanden, terwijl de waarde op de 9e dag statis-
tisch significant verlaagd is ten opzichte van de waarde na 4
maanden (gepaarde Student-t-toets, tweezijdige toetsing bij a =
0,05).

De voor de 14 pati&nten berekende gemiddelde waarden van Hb en
Ht bij opname, cp de 2° dag, de Ch dag, de 20° dag en 4 maanden
na het myocardinfarct zijn gegeven in tabel 6. Tevens is bere-
kend de procentuele verandering van de gemiddelde waarden op elk

der genocemde tijdstippen ten opzichte van de gemiddelde waarde
bij opname.
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Fig. 13. De gemiddelde curven (+ SEM) voor 14 pati&nten van de
haematocriet en het haemoglobine-gehalte over sen periode van 4
maanden na het optreden van het myccardinfarct.
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Tabel 6. De gemiddelde waarden van haemoglocbine-gehalte en hae-
matocriet op verschiilende tijdstippen na myocardinfarct. Tevens
zijn opgegeven de procentuele veranderingen ten opzichte van de
gemiddelde wzarde bij opname.

opname 2° dag g° dag 20% dag 4% maand
Hb mmoi/1 9,19 9,39 8,25 8,28 8,71
Ht 1/% 0,431 0,441 0,390 0,396 0,408

% verandering
t.0.v. opnamewaarde
Hb 2

At 2,3%

Nadere beschouwing van het verloop in de tijd voor de haemato-
criet vindt U in Fig. 14. In deze figuur zijn weergegeven de ge-
middeide haematocrietwaarden op elk tijdstip voor respectievelijk
de gehele groep (n=14), de patiZnten, die longoedeem ontwikkelden
en derhalve digoxine en furosemide kregen {n=6)} en de patiénten,
die geen longoedeem ontwikkelden {(n=8}. In tabel 7 is zowe! voor
de groep patiénten, die longoedeem ontwikkelden als voor de groep,
die dit niet deed, de gemiddeide waarde (+ SEM)} van de Ht gege-
ven op de volgende tijdstippen: bij opname, de 2® dag, de 9e dag,
de 20° dag en 4 maanden na myocardinfarct. Tevens is berekend de
procentuele verandering van de gemiddelde waarden op elk der ge-
ncemde tijdstippen ten opzichte van de gemiddelde waarde bl op~
name.

Bi} toetsing op significante verschillen in Ht tussen beide
groepen patiénten met de twee-steskproeventoets van Wilcoxon
werd bij opname, op de 9e dag en 4 maanden na myocardinfarct

geen statistisch significant verschil gevonden (P > 0,05).
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Tabel 7. De gemiddelde waarden (f SEM) van de haematocriet op
verschillende tijdstippen na myocardinfarct, zowel voor de pa-
tignten, die longoedeem kregen (n=6) als de pati&nten, die geen
longoedeem ontwikkelden (n=8). Tevens zijn gegeven de procantue~
le veranderingen ten opzichte van de gemiddelde waarde bij opname,

Longoedeem [n=6)

Cpname 0,443 + 0,0048
2% dag 0,463 + 0,0097 L,5% 4
3% dag 0,390 + 0,0122 12,0% +
20% dag 0,384 + 0.0130 13.3% +
L maand 0,402 + 0,0120 9,3% +
Geen Tongoedeem {(n=8)
gemiddelde wasrde + SEM %_verandering

Opname 0,421 + ©,0200

2% dag 0,425 + 0,0130 1,0% +
9% dag 0,390 + ©0,0100 7.4% 4
20% dag 0,405 + 0,0087 3,8% +
4% maand 0,41h + 10,0129 1,7% +

Op de 2© en op de 20e dag na myocardinfarct werd wel een sta-
tistisch significant verschil gevenden (P < 0,01).

Voor de trendanalyse van de gemiddelde waarde na 2, 3 en 4
maanden en 1% jaar na het myocardinfarct, werden de 11 pati&nten
in beschouwing genomen, die cok 17 jaar na het optreden van het
myocardinfarct wedarom werden onderzocht. Tevens werd de contro-

legroep, bestaande uit 18 personen, in de beschouwing betrokken.



107

Hb
mmol /1
9.4 -
2.0 -
86 - {
8.2 -
Ht
1/
0.45
0.43 }
0.41 }
0.39 -
L i 11 i |
2 3 4 14
maanden jaar controle
na groep
infarct

Fig. 15. De gemiddelde waarden (+ SEM} voor het haemogiobine ge-
halte en de haematocriet op 2, 3 en 4 maanden en 1% jaar na het
myocardinfarct voor 11 van de 14 pati&nten, die na 1% jaar gecon-
troleerd konden worden. Voorts is voor de controlegroep van 18

gezonde perscnen de gemiddelde waarde (+ SEM) ingetekend.
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fn Fig. 15 vindt U de gemiddelde waarden {+ SEM) op bovenge-
noemde tijdstippen voor deze 11 patiénten met een acuut myocard-
infarct weergegeven en die van de controlegroep. Bij beschouwing
van deze waarden ziet U de trend terug. Er zijn echter geen sig~
nificante verschillen aan te tenen voor de Hb en de Ht waarden
op de verschillende tijdstippen en ock niet ten opzichte van de
controlegroep (dit laatste is getoetst met een Student-t-toets
voor twee steekproeven; toetsing bij a = 0,05).

De inviced van diagnostische venapuncties op de daling in Ht
werd in navelging van Hershberg (1972) op de volgends manier bere-
kend: indien men een gemiddeld totaal bleedvolume aanneemt van
500C mi, dan mag men het cellulaire gedeselte van het bloed op
ongeveer 2000 ml stetlen. Wanneer men aanneemt, dat het verlies
van bloed door afname aangevuid wordt door plasma, dan kan men
de invlced van bloedafrname op de Ht berekenen. Het gemiddelde
berekende bloedvolume dat werd afgenomen, zowel voor dit onder-
zoek als voor andere routinebepalingen, is over 4 dagen 110 mi
(uiterste waarden 90 m! en 150 mi). De gemiddelde, hieruit bere-
kende verandering in haematocriet is over die periode 0,8%. Cor-
responderende getallen over de eerste 10 dagen - de periode waar-
in de grootste daling in Ht optreesdt - zijn: gemiddelde berekende
afgencmen blcedvolume 190 ml (uiterste waarden 140 ml en 250 ml)
en dientengevelge een berekende gemiddelde verandering in Ht van
1.4%.

Zc. BESPREKING

Gezien het in Fig. 15 getekende verloop van Hb en Ht op 2, 3
en 4 maanden en 1% jaar na het optreden van het myocardinfarct
en de vergelijking van deze waarden met de controlegreoep, lijkt

het zeer aannemelijk, dat 3 en 4 maanden na het myccardinfarct
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het eigen niveau van de pati&nt casu quo basislijnwaarde is be-~
reikt. De waarde van de haematocriet na 4 maanden werd derhalve
gebruikt als referentiewaarde voor correctie op de veranderingen
in het plasmavolume van de a-HBEH activiteit (zfie hoofdstuk 111},
In overeenstemming met andere auteurs (Kung-Ming, 1975; Figue-
ras, 1977) waren Hb en Ht bij opname verhoogd ten opzichte van de
basislijrwaarde en de controlegroep. Gedurende de eerste drie da-
gen na het myocardinfarct werd een verder stijgen of een hoog
blijven van respectievelijk Hb en Ht waargenomen, terwijl daarna
gen daling optrad bij beide tot de 9e dag. Deze verarnderingen wa-
ren het meest uitgesproken bij de patiénten, die longoedeem ont=-
wikkelden en dientengevolge furosemide en digoxine kregen (zie
Fig. 14 en tabel 7). Juist de pati&nten, die na een myocardin-
farct tongoedeem ontwikkelden, hadden een verhoogde pulmonale
capillaire wiggedruk (zie hoofdstuk VIII1) en vaak ook een ver-
hoogde centraal veneuze druk (Buchwalsky, 1973; Forrester, 1971).
Door een toename van de druk in de centrale venen zal de hydro-
statische druk In de capillairen stijgen en volgens de theorie
van Starling (1898) zal vocht vanuit de bloedbaan naar het inter-
stitium gaan, resulterend in een hasmoconcentratie. Dit fenomeen,
door Gerbrandy (1573) onderzocht en beschreven, vormt de meest
directe verklaring voor het gestegen Hb en Ht bi| opname (zie
tabel 7}; deze vond per centimeter verhoging van de centrale ve-
neuze druk een stijging van het Hb van + 1%. Een stijging van 5%
van het Hb en Ht bij de patiénten met longoedeem is dan ook ge-
heel verklaard uit een stijging van de centrale veneuze druk met

+ 5 cm H20,
De verdere stijging (zie tabel 7) van respectievelijk het Hb en
Ht {verdere afname van het circulerend plasmavolume) is te ver-

klaren aan de hand van het geven van diuretica en het transpire-
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ren.

De daling van het Hb en de Ht van de Be tot de 9e dag na het
myocardinfarct kan niet verkiaard worden door de hoeveelheid af-
genomen bloed door middel van venapuncties. Een remming van de
erythropoiese lijkt, gezien de bevindingen van Kung~Ming (1975)
een ondergeschikte factor te zijn.

Mijns inziens representeert de daling in Hb en Ht zen vergro-
ting van het plasmavolume. Deze haemodilutie is gemakkelijk te
verklaren doordat in de herstelfase van een myocardinfarct de
centraal veneuze druk en het hartminutenvolume dalen. Be daling
in hartminutenvolume (Bleifeld, 1973} leidt tot water- en zout-
retentie en dus tot een vergroot circulerend plasmavolume. Be
meest uitgesproken daling in Ht wordt gevonden bij de groep pa-
tiénten, die longoedeem ontwikkelden. De daling in Ht bi] deze
groep patiénten zet zich voort na de 9e dag. Zo is op de 20° dag
de Ht-waarde gemiddeld 13,3% lager dan bij opname. Bij de groep
patignten, die geen longoedeem ontwikkelden, zien wij na de 9e
dag de Ht stijgen en op de 20° dag is deze gemiddeld nog maar
3,8% lager dan bij opname. Verondersteld zou kunnen worden, dat
deze groep patiénten gemiddeld een minder sterke daling in hart-
minutenvolume en dus een kleiner myocardinfarct heeft. Dit laat-
ste moet uiteraard met enige reserve worden gesteld, daar compen-
satiemechanismen wat betreft de functie van de resterende hart-
spier een zeer belangrijke factor vormen.

Wij hebben vanaf de 9e dag voor het Hb en de Ht een trend tot
stijgen kunnen vaststellen. Andere onderzoekers (Kung-Ming, 1975)
konden dit niet aantonen, daar zij de patié&nten minder lang ver-
volgden. Deze trend tot stijgen van de Hb en de Ht zou kunnen be-
tekenen, dat het hartminutenvolume naar de '"'mormaalwaarde' terug-

keert, gepaard gaande met zoutverlies en een verkleining van het
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plasmavolume. Zo kon Rahimtoola {1972) inderdaad aantonen, dat,
vergeleken met de pericde tot 2 dagen na het infarct, bij con-
trole van de patiénten 3 tot 5 weken later, het hartminutenvolu-

me weer was toegenomen.
2d CONCLUSIES

- De basislijnwaarde voor het Hb en de Ht wordt 3 tot 4 maanden
na het myocardinfarct gevonden.
- De gemiddelde curven voor respectievelijk het Hb en de Ht to-
nen een bifasisch verloop: bij cpname is er een verhoogde waar=
de, gevclgd door een stijgen met 2,3% tot de 3e dag; daarna
treedt een daling met 11,6% op tot de 9e dag, waarna het Hb en
de Ht weer terugkeren tot normaal tegen de 4% maand na het in-
farct.
Voor de patié&nten, die longoedeem ontwikkelden, worden meer
uitgesproken fluctuaties in Ht gevonden; bij opname is de Ht
heger, stijgt tet de 2% dag met %,5% en daalt tot de 20° dag
met 13,3% ten opzichte van de waarde bij opname. Voor de groep
patiénten, die geen longoedesm ontwikkelden, stijgt de Ht tot
de 2% dag met 1%, daalt tot de g® dag met 7,4% ten opzichte
van de waarde bi} cpname en na de 9e dag stijgt de Ht reeds in
deze groep.
Dit verloop in Hb en Ht representeert veranderingen in plasma-
volume, Een verklaring voor deze veranderingsn in plasmavelume
werd gevonden in de veranderingen in centraal veneuze druk, het
verminderde hartminutenvolume en het geven van diuretica (zie
ook hoofdstuk VII).
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3. DE ENZYMATISCH BEPAALDE GROOTTE VAN HET INFARCT : INVLOED VAN
VERANDERINGEN IN PLASMAVOLUME EN DE RELATIE TOT HET CPTREDEN
VAN LONGOEDEEM

3a. INLEIDING

In hoofdstuk 11l werd reeds gesteld, dat de velgende mogelljk=
heden bestaan om de enzymuitstorting ten gevolge van het myocard-
infarct te kwantificeren:

a. De piekwaarde van de a-HBDH activiteit, uitgedrukt in IU/T.
b. De ongecorrigeerde '"totale' ultstorting van o-HBDH activiteit,

uvitgedrukt in {U/Y,

c¢. De gecorrigeerde "totale' uitstorting van o-HBDH activiteit,
uitgedrukt in 1U/1.

d. De "enzymatische grootte' van een infarct, dat is de gecorri=-
geerde '"'totale'' uitstorting per liter vermenigvuldigd met het
plasmavolume, uitgedrukt in 11U w-HBDH.

In deze paragraaf zullen wij de in paragraaf 1 van dit hoofd-
stuk gestelde vragen beantwoorden en voorts de relatie nagaan,
die er is tussen de "enzymatische grootte' van een infarct en

het optreden van longoedeem.
3b. RESULTATEN

In Fig. 16 vindt U de gemiddelde curven {+ SEM) van «-HBDH en
haematocriet weergegeven voor de T4 onderzochte patiZnten. Het
valt op, dat in de periode waarin de "totale' uitstorting van a-
HBDH plaats vindt casu quo de piekwaarde wordt bereikt {ongevser
50 uur na het optreden van het myocardinfarct), het plasmavolume
afneemt. Dat de veranderingen in plasmavolume aanzienlijk kunnen
zijn en er derhalve verschillen kunnen ontstaan tussen de bere-
kende ongecorrigeerde en gecorrigeerde '"totale' enzymuitstorting,

Dit zal geillustreerd worden in Fig. 17 en 18.
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Fig. 16. De gemiddelde curven (+ SEM) van de o~HBDH activiteit en

de haematocriet voor 14 pati&nten.
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Fig. 17. De plasma a-HBDH activiteit bij pati&nt no. 3 (zonder longoedeem). De ongecorrigeerde
plasmacurve 0; de ongecorrigeerde, bersekende '"totale'' enzymuitstorting & en de gecorrigeerde,
berekende ''totale" enzymuitstorting m. De curve van de haematocriet van deze patiént is tevens
ingetekend.
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Fig. 18. De plasma o-HBDH activiteit bi] patiénte no. 9 {(met longoedeem). De ongecorrigeerde
plasmacurve 0; de ongecorrigeerde, berekende 'totale' enzymuitstorting & en de gecorrigeerde,
berekende "totale" enzymuitstorting B. De curve van de haematocriet bij deze patiénte is tevens

ingetekend.
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in deze figuren zijn voor respectievelijk patiént no. 3 en 9 de
gemeten plasma-enzymactiviteiten weergegeven in de tijd en voorts
de ongecorrigeerde en de gecorrigeerde ultstortingscurve van a-
HBDOH. Tevens is de haematocrietcurve weergegeven.

Pati&nt no. 3, die geen longoedeem ontwikkelde en weinig varia-
ties had in de haematccrietwaarde, toont weinig verschil tussen
de ongecorrigeerde en de gecorrigeerde uitstortingscurven van a-
HBDH. Patiént no. 9 ontwikkelde longoedeem en kreeg digoxine en
diuretica toegediend. Deze patié&nt toont forse veranderingen in
de haematocriet en derhalve grote verschillen tussen de ongecor-
rigeerde en de gecorrigeerde uitstortingscurven van o-HBDH.

In tabel 8 is voor 14 patiénten weergegeven de piekwaarde voor
de a-HBDH activiteit, de ongecorrigeerde "totale' uitstorting van
a~HBDH per 1iter, de gecorrigeerde 'totale'" uitstorting van o~
HBDH per liter en de ''enzymatische grootte' van het infarct. Wan-
neer wij de gecorrigeerde uitstorting van a-HBDH met de ongecor-
rigeerde vergelijken, dan zien wij, dat er duidelijke verschil-
len zijn; er kan zowel een conder- als een overschatting plaats-
vinden. Voornoemd fenomeen van de over-~ en onderschatting vinden
wij terug, wanneer wij de relatie tussen de gevonden piekwaarde
van a~HBDH en respectievelijk de ongecorrigeerde en gecorrigeer-

de "totale"

uitstorting per liter bezien; deze is weergegeven in
resp. Fig., 19a en 1%b.

De correlatie-coéffici&nt voor de piekwaarde van de w-HBDH ac-
tiviteit versus de ongecorrigeerde uitstorting is r = 0,96 (P <
0,001), terwijl de correlatie-coEfficiént voor de piekwaarde van
de a-HBDW activiteit versus gecorrigeerde ultstorting r = 0,83
(P < 0,001) is. Dit laatste wordt echter vercorzaakt doordat de
piekwaarde wel beTnvloed wordt door veranderingen in plasmavoiume.

Tenslotte is de relatie nagegaan tussen de grootte van het in-



Tabel 8. Voor de 14 langdurig vervolgde patié&nten met myocardinfarct (Groep I} zijn weergegeven:
de piekwaarde van oa~HBDH activiteit, de berekende ''totale' uitstorting van a-HBDH activiteit uit
het infarct (zowel na correctie op veranderingen in haematocriet als zonder correctie) en de be-
rekende ''enzymatische grootte' van het infarct,

Pat. Piekwaarde Totale uitstorting a-HBDH 1U/] “Enzymatische grootte’  Longoedeem  Furosemide
nr. a-EBDH [U/] niet gecorri- gecorrigeerd op  v.h. infarct IU o-HBDH therapie
geerd Ht na & mad.

1 293 354 363 1160 - -

2 522 666 766 2140 - -

3 387 489 466 1770 - -

4 600 873 1056 2740 - -

5 282 486 540 1990 - -

6 335 445 533 1540 - -

7 247 265 253 880 - -

é L98 487 L6 1440 - -

9 Lgo 549 ko1 1020 + +

10 656 1194 1124 3740 + -

1 633 1129 979 3320 ++ +

12 694 1128 811 2430 ++ +

13 800 1234 1064 3510 ++ +

14 611 863 836 2170 + +

[N
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Fig. 19a. Relatie tussen de piekwaarde van ¢-HBDH {IU/1) in het
plasma en de niet op veranderingen in plasmavolume gecorrigeerde,
berekende '""totale" uitstorting van de a=HBDH {IU/1); n = 14,

Fig. 19b. De relatie tussen de pickwaarde van a-HBDH (IU/1) in
het plasma en de op veranderingen in plasmavelume gecorrigeerde,

berekende "totale' uitstorting van a-HEDH (1U/1); n = 14,
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farct en het optreden van longoedeem. Wanneer wij in tabel 8 wvoor
de 14 patignten de ''enzymatische grootte' van het infarct bezien,
dan vari&ert deze van 880 tot 3740 IU a-HBDH. Wanneer wij volgens
Witteveen (acad. proefschrift, 1972) het azantal grammen hartspier
berekenen dat is ger'nfarceerd, corresponderen bovengenoemde ge-
tallen met respectievelijk 10,4 en 44,4 gram hartspierwesfsel.
Het optreden van longoedeem in samenhang met de omvang van het
enzymatisch infarct kumnen wij tevens aflezen in tabel 8. Zo zien
wij het optreden van longoedeem bij een gemiddelde "enzymatische
grootte'' van het infarct wvan 2698 1U a-HBDH (met uiterste waar-
den van 1020 en 3740 1U a-HBDH): n = 6. G&&n longoedeem zien wij
bij een gemiddelde "enzymatische grootte'' van het infarct van
1770 1U oa-HBDH (met uiterste waarden van 880 en 2740 U a-HBDH);
n= 8.

Longoedeem treedt dus eerder op bi] een groter enzymatisch in-
farct dan bij een kleiner; er is echter een duidelijke overlap-
ping {bij toetsing op significant verschil met de twee-steekproe-

ven toets van Wilcoxon vinden wij P = 0.05).
3c. BESPREKING EN CONCLUSTIES

- Veranderingen in het plasmavolume, als weergegeven door de hae-
matocriet, hebben invliced op de berekende ''totale' enzymuit-
storting van o-HBDH. Er kan zowel een over- als een onderschat-
ting plaatsvinden.

- Dat de piekwaarde van de a-HBDH activiteit een statistisch meer
significante correlatie toont met de ongecorrigeerde dan met de
gecorrigeerde '"totale'' enzymuitstorting per liter, lag in de
1ijn der verwachtingen.

- Er werd geen statistisch significant verschil gevonden in ''en-

zymatische grootte' wvan het infarct tussen de groep patignten,
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die longoedeem ontwikkelden en zij, die dit niet deden. De cor-

zaak kan gelegen zijn in de kwaliteit en de kwantiteit van de

resterende, functionele hartspier.

Voor de verdere studie ten aanzien van de in het wvolgende
hoofdstuk te bespreken relatie tussen de ‘'enzymatische grootte'
vain het infarct en de mate van veranderingen in gehalten van de
"acute phase reactants', lijkt het mij zinvol zowel de piekwaar-
de, de ongecorrigeerde ''totale' uitstorting van «-HBDH per liter
als de "enzymatische grootte'' van het infarct in de beschouwingen
te betrekken.

Een studie waarin wordt aangetoond 'wie van de drie" de ware is
in vergelijking met de pathologisch~anatomisch bepaalde groctte

van het infarct, is wenselijk.



VI, DE KWANTITATIEVE RELATIE TUSSEN DE "ENZYMATISCHE GROOTTE" VAN
HET MYOCARDINFARCT EN DE "ACUTE PHASE REACTANTS"; INTER-INDI-
VIDUELE VARIATIES IN REACTIEPATROON ; ANDERE PARAMETERS VOOR

ZIEKTE-ACTIVITELT

1. INLEIDING

In paragraaf 3 van dit hoofdstuk zal beantwoording plaatsvinden
van de volgende in hcofdstuk | geformuleerde vragen:
- |ls er esn kwantitatieve relatie tussen de ''enzymatische groot-

te”

van het hartinfarct en de mate van veranderingen in con=-
centraties van de "acute phase reactants''?

- Zijn er inter-individuele variaties in de “acute phase reaction"
ten gevolge van €é&n type ''tissue injury': het myocardinfarct?

In hoofdstuk iV werden de klinische gegsvens getoond van de 14
onderzochte patig&nten (Groep 1) en het gevolgde schema van onder-
zoek. De '"enzymatische grootte' van het infarct van deze 14 pa-
tiénten werd besproken in hoofdstuk V. Kwantificering van de ei-
witveranderingen (zie hoofdstuk 111} vond plaats door middel van
planimetreren van de oppervlakte onder de concentratiecurve van
het eiwit. Dit is een maat voor de '"totale' extra aanmaak van het
eiwit door de lever ten gevolge van de ''tissue injury'.

Voor het bepalen van de oppervlakte onder de concentratiecurve
van een eiwit is het noodzakelijk dat de basislijnwaarde van het
individuele eiwit bekend is. Wanneer men de basislijnwaarde van
een eiwit probeert vast te stellen, moet rekening gehouden worden
met het feit, dat eiwitgehalten in de tijd een zekere fluctuatie
vertonen {zie hoofdstuk |v, paragraaf 3). Daar door vele onderzoe-

kers ofwel de 1e-dagswaarde {Bachmann, 1968; Johansson, 1972)
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ofwel de '""mormale range' voor het eiwit (Agostoni, 1970) als re-

ferentiewaarde c.q. basisiijnwaarde werd genomen, werden de vel-

gende vragen gesteld:

- Kan de voergestelde basislijnwaarde (3 en 4 maanden na het myo-
cardinfarct} bevestigd worden door de pati&nten, in goede ge-
zondheid, na 1% jaar nogmaals te onderzoeken en voorts door
vergelijking met een controlegroep?

- Is de eerste-dagswaarde (= de waarde bij opname) te beschouwen
als behorend tot de basislijnwaarde?

Op deze vragen diende een antwoord te worden gegeven alvorens
de in het begin van deze paragraaf geformuleerde vraagstellingen
konden worden beantwoord. In paragraaf Z, die handelt over het
verloop in de tijd van de "acute phase reactants', zullen de wvra-

gen betreffende de basislijnwaarde worden beantwoord.

2. HET VERLOOP VAN DE CONCENTRATIES VAN DE "ACUTE PHASE REACTANTS"
IN DE TIJD.

Z2a. INLEIDING

In hoofdstuk | is reeds ultvoerig ingegaan op het in de lite-
ratuur beschreven verloop van de concentraties van de "acute
phase reactants' in het plasma na verschillende vormen van weef-
selverval. Derhaive zal in deze paragraaf volstaan worden met een
beschrijving van het bij de tk pati&nten gevonden gemiddelde con-
centratie~verioop in de tijd van de verschillende onderzochte
"acute phase reactants''.

Een vraag, die men zich kan stellen is of in de door vorige au-
teurs cpgegeven spreiding in tijdstip van optreden en hoogte van
de piekwaarde, een relatie ligt verscholen., in die zin, dat een
lagere piekwaarde op een eerder tijdstip na het myocardinfarct

valt en een hogere piekwaarde op een later tijdstip. In deze stu-
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die zal worden onderzocht of een dergelijke reiatie aanwezig is
voor de onderzochte "acute phase reactants' en de BSE.
Tenslotte zal beantwoording plaatsvinden van de ten aanzien van

de basisiijnwaarde gestelde vragen.
2b. RESULTATEN

in Fig. 20a en b zijn weergegeven de gemiddelde waarden (+ SEM)
voor de 14 onderzochte patig&nten van respectievelljk: o-HBDH ac-
tiviteit, C-reactieve proteTne, a

—antitrypsine, a.~zure glyco-

proteine, haptoglcbine, totaal eiLitgehalte, transierrine, albu-
mine, uz-macroglobuline, de BSE en het fibrinogeen. Voorts zijn
van 11 van de 14 patiénten, die na 1% jaar nogmaals onderzocht
werden en van de controlegroep de gemiddelde waarden {+ SEM)
weergegeven. Het patroon, dat aangeduid wordt met de naam "acute
phase reaction' valt duidelijk op. C-reactieve proteine, a1-anti-
trypsine, @, -zure dlycoproteine, haptoglobine, de BSE en het fi-
brinogeen stijgen in concentratie. Ze zijn statistisch signifi-
cant gestegen ten opzichte van de 1© dag (of de L& maand) vanaf
de 2° dag tot en met de 18° dag na het myocardinfarct (gepaarde
Student-t-toets, tweezijdige toetsing bij o = 0,05). Voor albu-
mine en transferrine, die in concentratie dalen, is er een sta-
tistisch significante daling ten opzichte van de 1° dag (of de
4& maand) vanaf de 2° dag tot en met de 18% dag na het myocard-
infarct.

Het totaal eiwitgehalte toont gedurende de periode tot 4 maan-
den pa het myocardinfarct geen statistisch significante verande-
ring; de waarde na 1% jaar ligt significant hoger. Verdere be-
schouwingen ten aanzien van het verlcop van het totaal eiwitge-

halte zullen plaatsvinden in hoofdstuk VII. De a2~macroglobuline

concentratie blijft, zoals verwacht mocht worden, constant tot
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Fig. 20a en b. De gemiddelde curven (+ SEM) voor de 14 pati&nten
in de loop der tijd tot 1% jaar na het myocardinfarct van de BSE
en de diverse plasme-eiwitten. Tevens zijn de waarden van de con-

trolegroep (n=18) ingetekend.
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en met de 18° dag. De Ze, 3e en 4% maandswaarden liggen op een
hoger niveau en blijven constant (zie Fig. 20b).

In tabel § is voor de 14 onderzochte pati&nten het gemiddelde
tijdstip, waarcp de piekwaarde gevonden wordt en de spreiding er-
van, uitgedrukt in dagen na het myocardinfarct, weergegeven.
Tevens zijn de gemiddelde piekwaarden berekend voor de 14 patién-
ten en tenslotte is de gemiddelde procentusle stijging of daling
vermeld.

Het is de a-HBDH activiteit, die het snelst de piekwaarde be-
reikt (2 dagen), nog voor enig andar eiwit. Het eiwit, dat ver-
volgens zijn piekwaarde bereikt is het C-reactieve proteTne (3%
dag), terwijl u1-antitrypsine, o, -zure glycoproteine, haptoglo-
bine en fibrinogeen ongeveer tegelijkertijd hun piekwaarde berei-
ken (5% tot 6° dag). De BSE bereikt zijn piekwaarde op de 7° dag,
terwijl het transferrine dan de laagste concentratie heeft. Op-
vallend is, dat het albumine de lazagste concentratie pas na 9%
dag berelikt. Voor de door ons cnderzochte '‘acute phase reactants'
en de BSE konden wi} geen statistisch significante relatie aanto-
nen tussen de hoogte van de piekwaarden en het tijdstip van op-
treden ervan. Tevens vonden wij geen relatie tussen de maximale
stijging (piekwaarde minus basislijnwaarde) en het tijdstip van
optreden ervan.

In tabel 10 zijn voor de 14 patiénten de gemiddelde waarden
(f SEM) weergegeven van de onderzochte '"acute phase reactants'

e e
en 4 maand

en de BSE op respectievelijk de 1% dag, de Ze, 3
en voor 11 patiénten ook 1% jaar na het myocardinfarct. Tevens
vindt U voor de contralegroep (n=18) de gevenden gemiddelde waar-
den, de standaarddeviatie en de SEM weergegeven voor de onder-
zochte plasma-eiwitten en de BSE. Onderzoek werd gedaan naar sig-

nificante verschillen tussen de waarden op de diverse tijdstip-



Tabei 9. Voor de 14 langdurig vervolgde patiénten (Groep |} zijn weergegeven het gemiddelde

tijdstip waarop de piekwaarde optrad en de gemiddelde piekwaarden zelf wvan de onderzochte

parameters. Tevens is van de "acute phase reactants'' weergegeven de procentuele verandering

% stijging of daling

n= 14 Tijdstip van de piekwaarde Piekwaarde
gemiddeld wuiterste waarden gemiddeld uiterste waarden
dagen dagen ma /100 ml mg/ 100 mi
=B DH 2,0 1,5 - 4,0 503" 247 - 8007
CRP 3,5 2,5 - 5,0 16,7 3,0 - 28,6
o ATr 5,0 2,5 - 8,0 ho2 242 - 598
a1AGp 6,0 3,0 - 8,0 162 85 - 246
Hp 6,0 3,0 - 9,0 406 170 - 640
Tr 7,0 b5 -11,5 230 i85 - 278
Alb 9,5 k,5 -13,5 3440 2880 -3940
BSE 7.0 b5 - 11,5 60" 9 - 100"
Fibr 5,5 3,0 -10,0 655 313 - 1078

+ 1U/1 ; ++ niet te berekenen daar basislijnwaarde nui is ; * mm/1 uur.

t.o.v. basisiijnwaarde

157%

++

L7y
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Tabel 1C. Voor de 14 patiénten (Groep |) is weergegeven de gemid-
delde waarde (+ SEM) van de onderzochte "acute phase reactants’
en de BSE op verschillende tijdstippen na myocardinfarct. Van de
controlegroep {n=18) is tevens weergegeven de gemiddelde waarde,

de standaarddeviatie en de SEM.

1# dag 2% maand 3e maand
n=14 n=1k n=14
gem, SEM gem, SEM gem, SEM
Hp 150 24,6 167 21,5 122 13,6
a,AGp 76 3,3 87 5,2 75 3,4
a ATr 226 11,5 238 12,6 220 1,7
Fibr 260 19,6 268 14,5 251 12,5
asgt 7,6 1,6 15,9 4,4 8,8 1,9
oM 194 1,2 213 14,5 208 10,9
Alb 4320 75 3900 114 koo 118
Tr 289 7,3 255 13,1 274 10,0
4% maand 1% jaar controle
n=14 n=11 ne18
gem. SEM gem. SEM gem. sd SEM
Hp 139 17,7 154 25,2 167 75,0 17,7
o« AGp 75 2,8 67 3.6 64 12,7 3,3
a,ATr 217 11,8 205 11,6 240 35,0 8,3
Fibr 258 15,2 253 10,1 232 47,0 11,2
Bse™ 9,1 1,3 8,7 1,7 6,1 3,3 0,8
aZM 212 13,6 269 16,6 253 55,1 13,0
Alb Y150 110 4110 99 4230 L90 116
Tr 285 14,4 29% 9,7 284 57,9 13,7

Eiwitten uitgedrukt in mg/100 ml

s+ in mm/t ouur.



129

pen, mede in vergelijking met de controlegroep. Hiervoor werd
gebruik gemaakt van de Student-t-toets voor paarsgewijze verschil-
len, respectievell]k voor twee steekproeven, tweezijdige toetsing
bij a = 0,05.
De volgende significante verschillen werden gevonden:
- a1~antitrypsine : 4% maand t.o.v. Lt jsar (P < 0,05) en
1% jaar t.o.v. de controlegroep {F < 0,05).
- az—macroglobuline . 4% maand t.o.v. 1% jaar (P < 0,0071).
- BSE : 4% maand t.o.v. de controlegroep (P < 0,05).
Voor de 3° t.o.v. de 4 maand; 1° dag t.o.v. de 4% maand
en 1% dag t.o.v. 3® maand, kon bi] geen enkel eiwit ver-
schil worden aangetoond, De 1° dag vergeleken met de 2°

maand gaf voor mesrdere eiwitten verschillen te zien:

@ -zure glycoproteTne (P < 0,05)
albumine (P < 0,01)
transferrine (P <a0,01)
BSE (P < 0,05)

Ten aanzien van de eerste-dagswaarde werd nagegaan: de tijd
verlopen tussen het anamnestisch optreden van het infarct en de
afname van het eerste blcedmonster. Deze tijd vari&erde voor de
14 onderzochte patiénten van een half uur tot 23 uur. Bi] twee
patig&nten, te weten no. 6 en no. 11, werd 23 uur na het optreden
van het myocardinfarct voor de 1% keer bloed afgenomen; bi] de
anderen binnen 8 uur. Pati&nten no. & en no. 11 toonden voor de
verschiliende onderzochte ''acute phase reactants' iets verhoogde
waarden bij binnenkomst ten opzichte van de waarden, die na 3 en

4 maanden werden bepaald.

Z2c. BESPREKING

be bevindingen ten aanzien van de gemiddelde curven van de

lacute phase reactants' en de BSE zijn conform de literatuur met
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name die ten aanzien van het tijdstip van optreden van de piek-
waarde. In tegenstelling tot Bzchmann (1968) en Johansson (1972),
maar in overeenstemming met Agostoni (1970), werd gevonden, dat
na 18 dagen de basistijnwaarde nog niet bereikt is. Voor de on-
derzochte '"'acute phase reactants'' en de BSE konden geen statis-
tisch significante relaties aangetoond worden tussen de hoogte
van de piekwaarde en het tijdstip van optreden ervan. Dit sugge-
reert, dat de verschillen in hoogte en het tijdstip van optraden
van de piekwaarden terug te voeren zijn tot inter-individuele
verschillen, die enerzijds worden bepaald door de metabole acti-
viteit, die er is met betrekking tot de respectievelijke "acute
phase reactants'', anderzijds door de omvang van het weefselver-
val.

Ten aanzien van de gestelde vragen met betrekking tot de basis-
1ijawaarde kan op grond van de uiftvoerige statistische beschou-
wingen worden geconcludeerd, dat de 1° dags-waarde, de 3% en 4°
maands-waarde en de 11 Jaars-waarde niet significant van elkaar
verschillen. Zo er significante verschillen gevonden werden, dan
komen deze slechts incidenteel en niet consistent voor. Derhalve
wordt de basislijnwaarde gerepresenteerd door de 3e en 4 maands-
waarde; de 1% dags-waarde mag tevens tot de basislijnwaarde gere-
kend worden, indien er bij de pati&nt niet later dan 8 uur na het
optreden van het infarct bloed is afgenomen.

Steeds werd er een horizontale basislijn getrokken, ook in geval
de 1° dags-waarde hoger lag dan de basislijnwaarde (patién-
ten no. 6 en 11); hiervoor werd het gemiddelde van de na 3 en
4 maanden gevonden waarden genomen. Deze gemiddelde waarde werd
gekozen in verband met de intra-individuele variabiliteit in de
plasma-eiwitgehalten {zie hoofdstuk IV, paragraaf 3).

e e
Ter meerdere controle van de 37 en 47 maands-waarde en de 1%
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jaars-waarde vond ook een statistische toetsing plaats met een
controlegroep. Cok nu werden geen consistente significante ver-
schillen gevonden bij de toetsing en derhalve vormt deze bevin-
ding een ondersteuning van de gevolgde procedure ten aanzien van
de basislijn.

Dat 2 maanden na het optreden van het myocardinfarct niet voor
alle "acute phase reactants' de basislijnwaarde is bereikt, werd
aangetoond; dit is in overeenstemming met de bevindingen van
Agostoni (1970}.

2d. CONCLUSIES

- Er is geen relatie tussen de hoogte van de piekwaarde en het
tijdstip van optreden ervan.

De basislijnwaarde van een patiént wordt gevonden door middel
van de 3 en & maanden na het myccardinfarct bepaalde plasma-
ciwitgehalten en de BSE.

- de 1° dags-waarde, mits bloedafname plaatsvindt binnen 8 uur na
het optreden van het myocardinfarct kan tevens als basislijn-
waarde worden beschouwd.

De 4 maanden en 1% Jsar na het myoccardinfarct gemeten plasma-
eiwitgehalten en de BSE tonen geen duldelijke verschillen ten

opzichte van de controlegroep.

3. DE KWANTITATIEVE RELATIE TUSSEN "ENZYMATISCHE GROOTTE" VAN HET
INFARCT EN DE "ACUTE PHASE REACTANTS". AANWIJZINGEN VOOR INTER-
INDIVIDUELE VARIATIES IN REACTIEPATROON.

3a. INLEIDING
in deze paragraaf zullen de 1n paragraaf 1 van dit hoofdstuk

gestelde vragen beantwoord worden betreffende de kwantitatieve

relatie tussen de omvang van het myocardinfarct en de mate van
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verandering van de ‘'acute phase reactants''; tevens zal nagegaan
worden of ar inter-individuele variaties in reactiepatroon van de
"acute phase reactants'' ten gevolge van é&n type "“tissue injury"
zijn te vinden.
Zoals eerder werd besproken, is de omvang van het myocardin-
farct als volgt weergegeven:
~ de piekwaarde van de o-HBDH activiteit (1U/1),
- de ongecorrigeerde ''totale' enzymuitstorting van w-HBDH per
Titer plasmavolume (1U/1} en
- de ''enzymatische grootte' van het infarct, dat is de gecorri-
geerde "totale' enzymuitstorting x plasmavolume (FU g-HBDH}.
De kwantitatieve veranderingen van de “acute phase reactants'
werden weergegeven door:
~ de piekwaarde voor de 'positieve' en de laagst gevonden waarde
voor de ‘negatieve acute phase reactants'' en
~ het planimetrisch bepaald opperviak onder de concentratiecurve.
Voor statistische bewerking van de verkregen waarden werd ge-
bruik gemaakt van een verdelingsvrije toets: de rang correlatie~
toets volgens Spearman. Hieraan werd de voorkeur gegeven, daar
bij n=14 wij er niet zeker van kunnen zijn, dat de populatie een
normale verdeling heeft. De verkregen Spearman correlatie-codf-
fici&nten (r') zijn door transformatie vergelijkbaar geworden
met de Pearson correlatie-co&ffici&nten (r). Voor de volledig-
heid werd tevens getoetst met een Pearson-toets voor de lineaire
correltatie. Daar de uitkomsten niet essenti€el verschillend wa-
ren van die verkregen met de Spearman-toets, zullen ze verder

onbesproken blijven.
3b. RESULTATEN

In de tabelier 11 en 12 zijn van de 1k patiénten weergegeven
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de voor de onderzochte "acute phase reactants’' en de BSE gevon-
den waarden van respectievelijk het planimetrisch bepaalde opper-
vlak en van de piekwaarden van de positieve "acute phase reac-
tants' <.q. lasgst gevonden waarden van albumine en transferrine.
De voor de patiénten gevonden piekwaarden, de ongecorrigeerde
uitstorting per liter ven g-HBDH en de "enzymatische grootte'

van het myocardinfarct zijn vermeld in hoofdstuk V., paragraaf

3; tabel &, blz. 1317,

In tabel 13 zijn weergegeven de Spearman correlatie-cogfficign-
ten (r') en de bijbehorende P-waarden, verkregen door correlatie
van de piekwaarde, de ongecorrigeerde uitstorting van o-HBDH per
liter en de ''enzymatische grootte' van het infarct met respectie-
velijk het planimetrisch bepasld cppervlak onder de concentratie-
curven en de piekwaarden c.q. laagst gevonden waarden van de
"acute phase reactants'' en de BSE.

Ter illustratie zijn in Fig. 21a en b woor de 14 pati&nten de
relatie tussen de "enzymatische grootte’ van het myocardinfarct
{1U o=HBBH) en het planimetrisch bepaald oppervlak onder de con-
centratiecurven van de "acute phase reactants’' {dagen x g/1) en
de BSE {dagen x mm/1 uur) weergegeven. In deze figuren is aan-
gegeven {zie onderschrift der figuren) welke pati&nten wel en
welke patiénten geen longoedeem ontwikkelden.

Uit tabel 13 lezen wij, dat zowel het planimetrisch bepaalde

oppervlak als de piekwaarde van haptoglobine, «, -zure glycopro-

teine, u]-antﬁtrypsine, C-reactieve proteine enide BSE signifi-
cante relaties vertonen met de piekwaarde, de ongecorrigeerde
"totale" uitstorting per liter van w-HBDH en de "enzymatische
grootte'' van het infarct (IU o-HBDH). Cpvallend is, dat de BSE
een hoge mate‘van significantie vertoont (P < 0,001} ten opzichte

van de '‘enzymatische grootte' van het infarct.
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Tabel 11. Van de 14 pati&nten (Groep |) zijn weergegeven de ge-
vonden waarden van de planimetrisch bepaalde oppervlakken onder

de concentratiecurve van de onderzochte "'acute phase reactants"
en de BSE.

+

Pat. Hp a1AGp uTATr CRP Fibr. BSE Alb Tr
no.

1 10 4 4 0,25 57 360 252 17
2 65 18 16 0,5 1 25 21 19
3 23 9 28 0,4 29 350 67 9
4 77 32 79 1,7 84 1460 369 21
5 75 18 24 1,4 70 1360 278 13
6 5h 19 23 1,35 39 780 100 28
7 16 20 25 ,35 iy 380 211 12
8 26 2 19 0,1 35 170 195 20
9 37 18 21 0,15 32 L30 368 26
10 93 32 67 2,0 52 1380 ¢ 0
i 143 22 61 2,0 116 3330 034
12 101 Ls 82 1,55 55 2070 508 L6
13 8o 57 gl 3,1 201 3040 672 52
14 7 8 54 1.05 35 550 654 L7

Oppervlak dagen x g/1; + dagen x mm/1 uur.
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Tabel. 12. Van de 14 patignten (Groep |} zijn weergegeven de ge-
vonden piekwaarden van de onderzochte "acute phase reactants' en
de BSE.

Pat. Hp @ AGp « ATr CRP  Fibr. BSET  Alb Tr

no .

1 300 146 255 8,1 752 45 3940 228
2 427 152 385 8,2 470 56 3220 245
3 245 12k 443 7,0 530 31 3460 224
4 640 156 507 18,0 754 75 3000 228
5 368 148 352 16,4 622 70 3250 204
6 466 177 338 25,0 572 66 3690 257
7 170 135 349 9,6 596 38 3900 236
8 250 85 322 3,0 319 9 3690 278
g 287 166 242 3,4 520 33 3820 244
10 470 191 598 26,2 636 a0 3880 275
11 702 171 460 25,2 824 100 2950 185
12 563 211 473 27,6 926 8 3210 227
i3 570 246 553 28,6 1078 93 2880 188
14 226 161 - 356 26,6 570 49 3270 200

De piekwaarden zijn weergegeven in mg/100 ml; + mm/1 uur.
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Fig. 21a.
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Fig. 21a en b. De gevonden relatie voor de T4 patifnten tussen de
Mapnzymatische grootte'' van het infarct {a-HBDH LU) en de planime~
trisch bepaalde opperviakte onder de concentratie-curve van de
onderzochte "acute phase reactants" (dagen x g/1) en de BSE (da-
gen x mm/1 uur}.

Met @ zijn weergegeven de patié€nten, die longoedeem ontwikkelden
en diuretica kregen. Met @ zijn weergegeven de pati&nten zonder
tongoedeem.



137

Fig. 21b.
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Tabel 13. Weergegeven zijn de Spearman correlatie-codfficiénten
(r'} en de bijbehorende P-waarden, verkregen door correlatie van
de piekwaarde, de ongecorrigeerde uitstorting van a-HBDH per 1li-
ter en de 'enzymatische grootte' van het infarct met respectieve-
1ijk het planimetrisch bepaald opperviak onder de concentratie-
curven en de plekwaarden c.qg. laagst gevonden waarde van de ''acute
phase reactants'' en de BSE.

Hp
a]AGp
a1ATr
CRP
Fibr
BSE
Alb
Tr

Rp
aEAGp
a, ATy
CRP
Fibr
BSE
Alb

piekwaarde

a~HBDH

r 1

1/t

P

uitstorting per
ltiter niet

gecorvigeerd
rusl

a~HBDH

- '

P

planimetrisch opperviak eiwitten

0,52
0,57
0,71
0,66
0,35
0.67
0,53
0,56

<

1+

0,02
0,05
0,01
0,02
Mns
C,01
9,05
0,05

0,71
0,63
0,75
0,75
0,42
0,75
0,51
0,44

piekwaarde eiwitten

4,62
0,71
0,74
0,67
0,46
0,64
0,62
0,26

0,02
0,01
0,01
0,01
ng
0,02
0,02

ns

0,67
0,71
0,82
0,65
0,49
0,71
0,66
0,34

<

¢,01
0,02
0,01
0,01
ns
g,01
ns

ns

0,01
0,07
0,001
0,02
ns
¢,01
0,02

ns

Penzymatische
grootte!' van het

infarct
a-HBDH

r I

0,74
0,64
0,76
0,90
0,58
0,81
0,40
0,30

0,74
0,65
0,91
0,76
0,59
0,84
0,68
0,59

P

0,01
0,02
0,01
0,001
0,05
0,001
ns

ns

0,01
0,02
0,001
0,01
0,05
0,001
0,01
0,05
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Voor fibrinogeen is alleen bij correlatie van de '‘enzymatische
grootte'' van het infarct met respectievelijk de planimetrisch be-
paalde cppervlakte en de piekwaarde van het eiwit een statistisch
significante relatie.

Ten aanzien van albumine en transferrine moet vermeld worden,
dat er wisselend een significante relatie wordt gevonden. Indien
getoetst wordt met weglating van de waarden van patiént no. 10,
dan wordt steeds een significante relatie gevonden (P < 0,02).
Met betrekking tot het verloop in de tijd van alouming en trans-
ferrine zou patiént nc. 10 als een "uitbijter” beschouwd kunnen
worden.

In Fig. 22 worden de onderzochte 'acute phase reactants' en de
BSE van patiént no. 10 getecond.

Gezien de bovenvermelde bevindingen Tigt het in de 1ijn der
verwachtingen, dat er een statistisch significante relatie is
tussen de piekwaarden, respectievelijk laagst gevonden waarden
en de met behulp van de planimeter bepaalde oppervlakken onder
de concentratiecurven van de "acute phase reactants''. Dat dit
inderdaad het geval is, toont tabel 14, waarin vermeld staan de
Pearson correlatie-coéfficiénten en de bijbehorende P-waarden.
Voor albumine en transferrine geldt ook hier, dat patiént no. 10
de correlatie ongunstig beTnvloedt.

Alhoewel er statistisch significante relaties zijn tussen de
"enzymatische grootte'' van het infarct en de mate van verandering
van de "acute phase reactants', bestaan er inter-individuele va-
riatises, Dit is al enigszins te zien in de puntendiagrammen (Fig.
21a en b}.

Voor elke patiént is in Fig. 23 uitgezet het planimetrisch be-
paalde opperviak onder de concentratiecurve voor een aantal van

de onderzochte positieve 'acute phase reactants' (dagen x g/1).
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Alb g/100ml
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Fig. 22. De concentratie-curven van de verschillende onderzochte
"acute phase reactants'' bij patié&nt no. 10. Deze pati&nt toonde
geen daling in albumine en transferrine-concentratie, terwiji de
positieve "acute phase reaction' volgens verwachting verliep.
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oppervlak

dagen x g/I
80 1 2

40
0"cbcd abecd
cppervlak 221
dagen x g/
r 8 ? 10 12 13 14
120 :

abcd abcd abcd abcd abcd abcd abed
a = haptoglobine

b = aj-antitrypsine

c = aj-zure glycaproteine

d = fibrinogeen

Fig. 23. In deze figuur is weergegeven voor elk van de 14 patién-
ten het individuele reactiepatroon van een aantal "acute phase
reactants' {uitgedrukt in dagen x g/I1).
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Tabel 14, Voor 14 patiZnten (Groep |): de Pearson correlatie-co~

efficiénten an bijbehorende P-waarden voor de relatie tussen pla-
nimetrisch bepaald oppervliak en de piekwaarde van de onderzochte

"acute phase reactants' en BSE.

haptogleobine o, ~zure glyco- a1-ant5trypsine C-reactieve

proteine proteine

r + 0,898 + 0,869 + 0,833 + 0,862

P < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
fibrinogeen BSE albumine transferrine

r + 0,800 + 0,879 - 0,734 - 0,603

P < 0,001 < 0,001 < 0,01 < {,02

Uit deze figuur valt af te lezen, dat elke patignt zijn eigen
reactie~patroon heeft op é&n en dezelfde z?ekte, namelijk het

myocardinfarct.
3c. BESPREKING

De bestudering van de mogelijke kwantitatieve relatie tussen
de omvang van '"'tissue injury' en de mate van verandering in con-
centratie van een aantal '"acute phase reactants' vereist een lon-
gitudinale studie. Controle van de patiént is een belangrijke
zaak in een longitudinale studie, cmdat een tweede trauma ook een
"acute phase reaction' cproept en deze aanleiding geeft tot een
niet te identificeren verloop en niet te kwantificeren verande-
ringen van eiwitconcentraties {zie hoofdstuk IV, paragraaf 2}.

Na het vaststellen van de basis)ijnwaarde is kwantificeren van
de eiwitverandering mogelijk door middel van planimetrische be-
paling van de oppervliakte onder de concentratiecurve. De hierdoor
verkregen waarde (in dagen x g/1) is een maat voor de extra aan-

maak van het eiwit door de lever ten gevolge van "tissue injury'.



143

Daar de plekwaarde de meest belangrijke determinant is van de
concentratiecurve, zal hij practisch gezien even goed bruikbaar
zijn, mits met voldoende nauwkeurigheld vastgesteld. Vergeleken
met de vaak langzaam gemetaboliseerde plasma-eiwitten, b.v. al-
bumine (ti = 19 dagen), worden de myocardenzymen sneller gemeta-
boliseerd, b.v. a-MBDH (t1 = 54 uur). Dit impliceert, dat voor
het bepalen van de o-HBDH activiteit frequenter plasmamonsters
afgenomen moeten worden dan voor de ''acute phase reactants'' om
enigermate zeker te zijn dat de piekwaarde inderdaad tenaderd
is.

De reden, dat Johansson (1972) geen correlatie vond tussen de
mate van verandering van de "acute phase reactants' en de piek-
waarde van de G60T-activiteit is gelegen in het feit, dat de GOT-
activiteit slechts is bepaald op dag 1 en 3 na het myocardin-
farct, waardoor gemakkelijk de piekwaarde kon worden gemist
{Witteveen, acad. proefschrift, 1472).

Fellahi (1973) bepaalde het LDH-iso-enzym patroon elke dag na
het myocardinfarct en berekende voorts de helling van het dalende
been van de eiwitcurven. Hij vond geen kwantitatieve relaties
tussen de LDH-concentraties en de aldus bepzalde veranderingen
in m1-antitrypsine, %, "zure glycoproteine en haptoglobine. De
door hem gebruikte techniek, namelijk het bepalen van de helling
van het galende been, toegepast op docr ons onderzochte patién-
ten, toont slechts een positief significante correlatie voor oy
antitrypsine met de grootte van het infarct.

Ten aanzien van de gevonden kwantitatieve relatie tussen "enzy-
matische grootte' wvan het infarct en de mate van verandering van
met name de positieve 'acute phase reactants'' mocet de volgende
kanttekening wordan geplaatst: daar het bi] de pati€nten met een

myocardinfarct in dit onderzoek niet was toegestsan dat zi] te-
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kenen van cardiogene shock vertoonden, dsar dit de leverfunctie

kan beTnviceden, betekent dit, dat er slechts over een bepaald

traject van weefselverval werd gemeten. De aanwezigheid van een

plafond aan deze reactie (observatie van Lawrence) werd door ons
niet aangetoond, waarschijnlijk omdat wi} patié&nten met een zo-
danig groot myocardinfarct dat cardiogens shock optrad, uitselec
teerden. Een uitspraak over de gevonden relatie tussen de ''enzy-
mat:sche grootte' van het infarct en de negstieve ''acute phase
reactants'’ durven wij niet te doen, daar bij dit kleine aantal
aantal patiénten de correlatie al dan niet significant gencemd
mag worden als patiént no. 10 wordt weggelaten of juist wel in

de beschouwingen wordt betrokken.

Zoals getoond in Fig. 23 ziln in de gevonden eiwitconcentraties
duidelijk inter-individuele verschillen in reactiepatroon terug
te vinden. Voor de positieve "'acute phase reactants' tocnt elke
patiént zijn eigen reactiepatroon met als resultante de BSE. Der-
halve is voorzichtigheid geboden, wanneer wij verschillen in re-
actiepatroon - "acute phase reaction' - proberen te koppelen aan
een bepaalde ziekte. Er hoeft dus geen andere voor elke ziekte
verschillende stimulus voor de inductie van de "acute phase re-
action!' te zijn, zoals Clarke (1970a & b, 1971) veronderstelde.

Ondanks deze inter-individuele verschillen in '"acute phase re-
action' wordt een kwantitatieve correlatie gevonden met de ''en-
zymatische grootte' van het infarct. Dit steunt de theorie van

Darcy {1964z}, dat een humorale factor {of factoren) aanleiding

geeft tot een veranderde synthese van deze eiwitten door de le-

ver. Voor het bestaan van &&n humorale factor, die aanleiding
geaft tot een vermeerderde productie van alle positieve '"acute
phase reactants'' en een verminderde productie van de negatieve

"acute phase reactants'', zou het bestaan van een onderlinge re-
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latie in de mate van verandering pleiten. Esseveld {acad. proef-
schrift, 1972) toonde bij patiénten met verschillende ziekten een
significante correlatie aan tussen verschillende positieve 'acute
phase reactants' onderling en tussen deze en albumine. Voor méér
factoren pleiten daarentegen de sterke inter-individuele verschil-
len in reactiepatroon., Tevens is het zeer wel denkbaar, dat deze
inter-individuele verschillen het gevelg zijn van een preferen-
tiéle synthese van bepaalde eiwitten door de lever, hetgeen voor
ieder individu verschillend kan zijn,

Voor de 14 onderzochte pati&nten konden eveneens statistisch
significante correlaties aangetoond worden tussen de piekwaarden
van de verschillende positieve "acute phase reactants'. Er werd
geen correlatie gevonden tussen de piekwzarde van de positieve
en de laagst gevonden waarden van de negatieve ''acute phase re-
actants''. Dit zou kunnen worden vercorzaakt door patignt no. 10,
die geen verandering in albumine~ en transferrineconcentraties
toonde.

Men zou echter juist op grond van het verloop bij pati&nt no.
10 kunnen vermceden, dat de positieve en de negatieve "acute
phase reactants'' elk een eigen requlatiemechanisme kennen. Wan-
heer de in hoofdstuk |V, paragraaf Z getoonde resultaten nogmaals
worden bezien, dan is het opmerkelijk, dat het trauma een bepaal-
de omvang moet hebben, wil het door de lever worden herkend en
daardcor aanleiding geven tot een vermeerderde productie van be-
paalde eiwitten. Voorts blijkt uit de gegevens, dat é&rst een
positieve '""acute phase reaction' optreedt.

In de grosp patignten, die een hartcatheterisatie ondergingen,
werd, alhoewel niet significant, eerder een stijging dan een da-
ling van het albumine gevonden. Reze bevindingen zouden de vol-

gende hypothese steun geven: een klein trauma veroorzaakt alleen
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een positieve "acute phase reaction', een groter trauma zal een
meer uitgesproken positieve ''acute phase reaction'' geven. Pas
wanneer het trauma een zekere omvang heeft, zal secundair een da-
ling optreden in plasmaconcentraties van albumine en transferri-
ne, ofwel omdat de productie~capaciteit van de lever dit vereist
(Hoffenberg, 1870; Jamieson, 1975), danwel omdat er een verschui-
ving optreedt van intra- naar extravascuiair, waardoor de synthe-
se geremd wordt., Dit laastste mogelijkerwi]js om de colleVd-osmo~

tische druk in het plasma constant te houden {(Oratz, 1970).

3d. CONCLUSIES

- Door ons werd over het gemeten fraject van "tissue injury! een
kwantitatieve relatie gevonden tussen de '‘enzymatische grootte"
van een myocardinfarct en de mate van verandering in concentra-
tie van de "'acute phase reactants'' en de BSE.

Er zijn inter-individuele variaties aangetoond in de "acure
phase reaction' ten gevolge van é&n type weesfseliverval, name-
1ijk het myocardinfarct.

De bevindingen pieiten voor het bestaan van een humorale fac-
tor of humerale factoren, die de lever aanzet(ten) tot meer-
dere productie van de positieve "acute phase reactants'.

Ten aanzien van de regulatie van de negatieve "'acute phase re-
actants'' bestaat minder zekerheid. De mogelijkheid dat het meta-
tabolisme van deze eiwitten ock wordt gestuurd door een humo-
rale factor valt niet te ontkennen. Meer waarschijniijk 1ijkt

- mede op grond van de bevindingen bij de in hoofdstuk IV, pa-
ragraaf 2 beschreven controlestudie - de hypothese, dat naar
rato de stijging van de positieve "acute phase reactants' er
een compensatcire vermindering in de synthese van met name al-

bumine is. Of dit verband houdt met de regulatie van de collo-
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id-osmotische druk dan wel de productiecapaciteit van de lever
zelve, is niet te zeggen, Zo is het mogelijk, dat er een pre-
ferenti&le synthese van sommige eiwitten is en dat dit resul=
teert in onvoldoende substraat voor de synthese van andere ei-

witten.

4. ANDERE PARAMETERS VOOR ZIYEKTE-ACTIVITEIT : TEMPERATUUR, LEUCO-
CYTOSE EN SCHILDKLIERHORMOON.

4a. INLEIDING

Andere, reeds lang bekende karakteristica van de algemene
ontstekingsreactie zijn de temperatuursverhoging en de leucocyto-
se. Belfrage (1963) gebruikte de piekwaarde van de lichaamstem-
peratuur als maat voor de ernst van de verschillende dcor hem be-
studeerde ziekten (0.a. myocardinfarct) en vond statistisch sig-
nificante relaties met de pieckwaarden van verschiliende "acute
phase reactants''.

Een relatie tussen de onderzochte "acute phase reactants' en
het maximaal gevonden aantal leucocyten was minder uitgesproken,
soms zelfs afwezig. Meurs (acad. preefschrift, 1970) toonde bij
pati&nten met een myocardinfarct een statistisch significante re-
latie aan tussen de piekwaarde van de GOT en de piekwaarde van de
lichaamstemperatuur; een relatie met het maximale aantal leucocy-
ten werd niet gevonden.

Het is bekend, dat bhet T3“gehalte daalt in ailerlei omstandig-
heden van ziekte. Onder andere is in 1975 door Nauman de daling
in T3-gehalte beschraven bij pati&nten met een myocardinfarct.
Ten aanzien van het Th-gehalte wordt in de literatuur vermeld,
dat het daalt (Mc Larty, 1975) of constant bilijft {(Burr, 1975).

Een progressieve daling van Th* en T_-gehalte tot het subncrmale

3

niveau leek samen te gaan met een slechte prognose quoad vitam
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{(Mc Larty, 1975).

De vraag is of wellicht de daling van het T.- {(en eventueel Tu~}

gehalte gezien moet worden als onderdeel wvan 3e ontstekingsreac-
tie. In dat geval zou er tussen de '"totale' uitstorting van a-
HBDH activiteit en de daling van het Ts”gehalte een soortgelijke
relatie moeten bestaan als aangetocnd voor zowe! de BS5E als de po-
sitieve Yacute phase reactants''.

Inmiddels was het in de voorafgaande paragrafen beschreven on-
derzoek afgesloten en derhalve werd in een retrospectieve studie
getracht een antwoord te krijgen op de volgende vragen:

- Is er een kwantitatieve relatie tussen de ''enzymatische groot=

te”

van het infarct en de mate van temperatuursstijging, res-
pectievelijk de mate van leucocytose?

- Is er een kwantitatieve relatie aan te tonen tussen de "enzy-
matische grootte' van het infarct en de mate van daling in T3~
gehaltte en/of Th-geha]te?

Voor beantwoording van deze vragen werd bij de 14 langdurig
vervolgde pati&nten met een myocardinfarct {Greep |, zie hoofd-
stuk 1V} met behulp van de temperatuurslijsten de maximaal be-
reikte lichaamstemperatuur opgezocht. Het maximum bereikte aan-
tal leucocyten werd gevonden in de laboratoriumlijsten. De leuco-
cyten waren niet etke dag bepaald en voor zover dit gedaan was,
gebeurde dit in het routinelaboratorium van het Bergweg Zieken-
huis. Van de 14 pati&nten was nog voldoende plasma over voor be-
paling van het Tq- en T3“gehaEte over de periode tof 21 dagen na
myocardinfarct. Van 10 patié&nten was ook nog voldoende plasma
over voor bepaling van de waarden 2, 3 en L maanden na het optre-

den van het myocardinfarct. De bepaling van het Th— en T_-gehal-

3

te geschiedde in het laboratorium van de afdeling Inwendige Ge-

neeskunde 111 van het Dijkzigt Ziekenhuis.
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Voor de statistische bewerking van de verkregen waarden werd
gebruik gemaakt van een verdelingsvrije toets: de rang-correla-
tie-toets volgens Spearman. De verkregen Spearman correlatie-co-
effici&nten {r') zijn deor transformatie vergelijkbaar geworden

met de gewone Pearson correlatie-coBfficiZnten (r).

4b. RESULTATEN

In tabel 15 zijn van de onderzochte patiénten weergegeven: de
piekwaarde van de w~HBDH activiteit, de "enzymatische grootte"
van het ipfarct, het maximaal aantal leucocyten, de piekwaarde
van de lichaamstemperatuur en de TB/Th—ratio. De relaties tussen
de piekwaarde van de lichaamstemperatuur met de piekwaarde van
de a-HBDH activiteit, respectievelijk de ''enzymatische groctte"
van het infarct is weergegeven in Fig. 2ka en b. E&n pati&nt ver-
toont een uitbijtend gedrag, dit is patiént no. 10.

In tabel 16 vindt U de correlatie-cogffici&nten met bijbehoren-
de P-waarden, zowel voor 14 patiénten als voor 13 pati&nten; in
het laatste geval is patiént no. 10 buiten beschouwing gelaten.
Steeds wordt een statistisch significante correlatie gevonden be-
halve voor de piekwaarde van de temperatuur en de ''enzymatische
grootte' van het infarct bij n=14.

Het maximaal gevonden zantal leucocyten toont geen statistisch
significante correlatie met de piekwaarde van de a-HBDH activi-
teit en met de "enzymatische grootte' van het infarct.

In Fig. 25 vindt U weergegeven voor Ht, Tg' T3.en TB/Th-ratio
de gemiddelde waarden (+ SEM) van de onderzochte patiBnten gedu-
rende een periode van L4 maanden. In tegenstelling tot het Tq-
vinden wij voor het Tg“gehalte een statistisch significante da-
ting (Student-t-toets voor paarsgewijze verschillen, tweezijdige

toetsing bij « = 0,05).
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Tabel 15. Overzicht van de gevonden waarden van de verschillende
>arameters voor de 14 pati&nten (Groep I).

at. Piekwaarde "Enzymatische Maximaal Piekwaarde Minimale

no. a-HBDH IU/1 grootte'" v.h. aantal temperatuur T3/Ty-
infarct IU leucoey- e ratio
a~HBDH ten g x 1073
x 107/
1 293 1160 12,5 37,6 13,1
2 522 2140 21,1 38,4 10,0
3 387 1770 16,2 38,3 9.7
4 600 2740 15,2 38,8 8,6
s 282 1990 9,7 37,8 12,4
6 335 1540 10,3 38,6 9,0
7 247 880 11,3 37,9 12,6
3 4od 1440 10,6 38,2 13,7
) L8o 1020 - 39,0 12,2
0 656 3740 14,8 38,2 9.9
1 633 3320 12,2 39,2 8,5
2 694 2430 - 38,2 7,6
3 8o 3510 14,8 39,6 7.8
4 611 2170 13,8 38,8 6.9
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TJabel 16. Voor de 14 pati&nten (Groep !): de Spearman correlatie-
coéfficiénten en bijbehorende P-waarden voor de piekwaarden van
de lichaamstemperatuur, de T3/Tu-ratio met respectievelijk de
piekwaarde van de a~HBDH activiteit en de 'enzymatische grootte'

van het infarct.

Piekwaarde

"Enzymatische grootte!

a~HBDH LU/ v.h. infarct U o-HBDH
r' P r' P

Piekwaarde n=14 0,78 < 0,001 0,49 ns

Lichaamstem—

peratuur n=13 0,87 < 0,001 0,69 < 0,01

Minimale n=14 -0,72 < 0,01 -0,69 < 0,01

Ty/Tymratio 43 0,77 <0,001  -0,78 < 0,001
Temp °C Temp °C
40.0 4001
39.5 - ® 395F °

e e ® ®
390 r e 390 e
oe @ [ ]
385 - © 38.5) ¢
® e
® e
38.0 - ® 3O o ©
e e
75k * J sl ° | | 1
] L 1
200 400 600 800 800 1600 2400 3200 4000 4800

piekwearden a~HBDH [U/1

a.

enzymatische infarctgrootie a-HBDH U

b.

Fig. 24%a en b. De relaties tussen de maximaal gemeten temperatuur
en de piekwaarde van o~HBDH (a), respesctieveiijk de "enzymatische

grootte' van het infarct (b) bij de 4 pati&nten.

@ = patig&nt no. 10.
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® statistisch significant verschillend ten opzichte van de 1€
dag.
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Gezien het verloop van de Ht is het van belang bi] de bespre-
king van de veranderingen in T“~ en Ts-geha1ten, twee perioden
te onderscheiden, namelijk: opname tot 2¢ dag en 2% tot 9e dag.
De procentuele veranderingen in Ht, Th— en Ts‘gehalten én van de
op veranderingen in Ht gecorrigeerde Th_ en T3-geha1tem in ge-
noemde pericden zijn:

Opname - 2% dag 2% - 9e dag Opname - 9e dag

Ht 2,3 % 4 11,6 %2 4 9,5 % ¥
Ty 2,0 % ¢ 2,5 % + 0,2 % 4
T 16,0 % ¢ 16,5 % + 34,2 % v
Gecorr. T'q 4.5 % 4 15,0 % + 11,0 % +
Gecorr. T3 21,5 %2 ¢ 1,0 % % 24,1 % ¢

Met deze correctie wordt bedoeld aan te geven in welke mate de
hormoonconcentraties zouden veranderen, indien het plasmavolume
gelijk gebleven zou zijn.

Terwijl de Ht in gencemde perioden grote schommelingen laat
zien, toont het Th~gehalte nagenoeg geen verandering. Na correc-
tie op veranderingen in Ht, zien wij, dat na een aanvankeli jke
daling in Th’ een stijging van 15,0% van de 2% ot de 9e dag op-
treedt. Het Tz"gehafte daalt van opname tot de 9e dag asanzien=~
lijk. Deze daling blijkt na correctie op veranderingen in Ht van
opname tot de 2% dag te blijven bestaan, terwijl de daling van
de 2% tot de 9° dag praktisch genivellieerd is en derhalve aan
veranderingen in plasmavolume zou zijn toe te schrijven.

De TB/TL—ratio werd berekend om specifieke veranderingen in het
Ts-gehalte, niet beinvloed door veranderingen in plasmzvolume, te
bezien. Deze T3/Th-ratio daalt tot dag 9 met 34,0%, gevolgd door
een stijging tot het uitgangsniveau weer wordt bereikt, 2 maanden
na het infarct.

Er werd geen statistisch significante corralatie gevonden tus-
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Fig. 26a en b. De relaties tussen de minimaal gevonden T /Ty-ratio en de piekwaarde van de
a-HBDH activiteit {a) en respectievelijk de "enzymatische grootte' van het infarct {b) bij de
1h pati&nten. @ = patiént no. 10.
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sen de minimale Ts-waarde {ook niet na correctie op veranderin-
gen in Ht) en de piekwaarde van de o-HBDH activiteit, respectie-
velijk de "enzymatische grootte'' van het infarct. De relatie tus-
sen de minimaal gevonden TB/Th~rat¥o en de piekwaarde van de a-
HBDH activiteit, respectievelijk de "enzymatische grootte'' wvan
het infarct is weergegeven in Fig. 26a en b. Het uitbijtend ge-
drag van &&n patignt (no. 10) valt ook hier op.

De gevonden correlatie-coéfficiénten met bijbehorende P-waar-
den zijn weergegeven in tabel 16, zowe! veor 14 als voor 13 pa-
tiénten. In het lastste geval werd patiZnt no. 10 buiten beschou-
wing gelaten. Steeds werd een statistisch significante correlatie

gevonden.

4c. CASUISTIEK

in Fig. 27 vindt U weergegeven het verloop van Ht, Th’ T3 en
T3/Th“ratio bij een pati&nt, die aaznvankelijk was opgenomen in de
studie, maar die op de 1° dag na opname overleed aan een ventri-
kel fibrillatie. Van opname tot de 2° dag daalt de Ht met 11%, de
TLl met 16% en de T3 met 50%. De Th daling zou te verklaren zijn
met de toename van plasmavolume, de T_ daling voor een deel. De
T3/Th-ratio daalt met 35%. Van de 2% tot de 7° dag na opname

stijgen Th_ en T3-gehalte en de T /Tu-ratio blijft op hetzelfde

3

niveau, dit ondanks een verdere daling van de Ht tot de 4® dag.
Daarna blijft deze vrijwel constant. Vanaf de 7e dag zien wij,
dat bij een gelijkblijvende Ht en Th’ er een progressieve daling

optreedt van het T_-gehalte en derhalve een daling van de T /Th_

3 3

ratio.
Fig. 28 toont het verloop van T3 en 3, 3', 5'-trijodothyronine
(reverse T3, rT.) bij een patidnte, aanvankelijk opgenomen in de

3
studie, die op de 10° dag na opname overleed ten gevolge van een
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Fig. 28. Het verloop van T3 en E’T3 bij de patigénte, die op de
102 dag na opname overleed.

ventrikelruptuur. Daar inmiddels de bepaling van het rTB toct onze
beschikking was gekomen, werd, gezien de beperkte hoeveelheid
spijtserum, er de voorkeur 2an gegeven bij deze pati&nte, in
plaats van TQ’ rT3 te bepalen.

Bij deze patié&nte ziet U het T, dalen toct de 2% dag, gevolgd

3
door een stijgen tot de 6° dag, waarna een verdere daling op-
treedt tot een Ta-geha?te van 17 ng/100 mi enige uren voor over-
1ijden. Het verloop van het rT3 Tijkt ""grosso modo' een spiegel-
beeld te zijn wvan het verloop van T3.
4d. BESPREKING

in een retrospectieve studie bi] 14 patignten met een myocard-
infarct werd een kwantitatieve relatie aangetoond tussen de maxi-

maal gevonden lichaamstemperatuur en de piekwaarde van de a-HBDH
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activiteit en de Y'enzymatische grootte' van bet infarct. Het uit-
bijtend gedrag van patiént no. 10 verzwakt de correlatie, zelfs
zo, dat geen significante correlatie werd gevonden tussen de
piekwaarde van de temperatuur en de “enzymatische grootte' van
het infarct bij n=14.

De lichaamstemperatuur werd tweemaal per dag gemeten en wanneer
die boven 380 was, minstens vier mazl per dag. Derhalve kan met
enige zekerheid gesteld worden, dat de piekwaarde inderdaad werd
gemeten.

De reden dat er geen statistisch significante correlatie gevon-
den is tussen het maximaal aantal leucocyten en de '"'totale'' uit-
storting van o~HBDH uit het infarct, is mijns inziens gelegen in
het feit, dat niet systematisch iedere dag het aantal leucocyten
werd bepaald. Deze relatie zou in een prospectieve studie met
minimaal éé&n maal per dag tellen van het aantal leucocyten onder-
zocht dienen te worden. Gezien de bevindingen van Belfrage (1963)
lijkt het zeer wel mogelijk, dat er een relatie tussen de omvang
van ''tissue injury' en de stijging in leucocytenaantal aanwezig
is.

Beschouwing van het gemiddeld verloop in de tijd van én het Tg_
én het Th—gehalte laat zien, dat de eerste paar dagen het T3-ge—
halte daalt, nog geaccentueerd na correctie op veranderingen in
plasmavoiume. Het Thngehalte daarentegen daalt in deze paar dagen
gemiddeld weinig en na correctie op veranderingen in plasmavolume
zien wij na een initiéle daling zelfs een flinke stijging optre-
den.

Het is echter de vraag of de gecorrigeerde getallen een afspie-
geling zijn van de veranderingan in de totale pools van T3 en Th'

In ieder geval moet geconcludeerd worden, dat in beide perioden

- zowel voor als na de 2° dag - de conversie van T, in T, geremd

b 3
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is. Met deze restrictie zou het verloop van Tq kunnen betekenen,

dat de schildklier in antwoord op de T, daling, Th aanmaakt, dat

3

dan niet meer in T3 wordt omgezet. Vanhaelst (1976) vond na myo-
cardinfarct een stijging van T.5.H.: dit zou voornoemde hypothese
steunen.

Een andere mogelijke verklaring voor het constant blijven van
het Th-gehalte zou kunnen zijn, dat de T&-bindende eiw) tten -
TBPA en TBG - geen veranderingen in concentratie vertonen In de
acute phase van de ziekte {Burger, 1976). Clarke {1968} toonde
aan, dat TBPA we!l daalt in het kader van de ''acute phase reaction’
Dit zou betekenen, dat TBG - dat van veel meer belang ‘s voor de
binding van Tq - dan in concentratie zou stljgen. Deze stijging
in TBG zou een onderdee! van de ""acute phase reaction' kunnen
zijn; of deze stijging inderdaad optreedt, is cns niet bekend.

Hoe is nu de daling in T3-gehalte te verklaren?

T3 is voor een desl afkomstig uit de schildklier en verder uit

de perifere conversie van Tq naar T_. Nomura (1975) concludeert,

3

dat + 80% van het extrathyreoidale T3 afkomstig is van TQ. In
vitro proeven lieten zien, dat de conversie optreedt in rattele-
ver homogenaten (Visser, 1975). Nomura (1975) zag, dat bij pa-
tiénten met levercirrhose het Ta-gehalte dazlde, terwijl het Th_
gehalte constant bleef. Op grond van deze en andere gegevens
kwam men tot de conclusie, dat de lever een zeer belangrijke rol
speelt in de conversie van Tl4 naar T3.

Chopra (1975) toonde aan, dat hij systemische ziekten de T3
spiegels dalen en die van rT3 stijgen. Ook in andere klinische
situaties, zoals chirurgische ingrepen (Burr, 1975), veranderen
T3 en rT3 in tegengestelde richting, terwiji het Tb in vele ge-
vallen onveranderd blijft.

De daling in T3 is ons inziens dus te verklaren door een ver-
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schuiving in perifeer metabolisme van Tq van de actieve metabo-
liet T3 naar het inactieve rTB. Wellicht zouden beide reacties
voornamelijk in de lever plaatsvinden.

Er werd geen statistisch significante correlatie gevonden tus-
sen minimaal TB—gehalte en de "totale®uitstorting van a-HBDH uit
het infarct cok niet na correctie van TB voor veranderingen in
plasmavelume zoals aangegeven door de Ht. Dit is te verklaren
uit de onderlinge variaties in Th (precursor) concentraties. De
TB/Th-ratio is mede gekozen omwille van standaardisatie, terwi]jl
invloeden van een veranderend plasmavoiume eveneens genivellieerd
zijn. De daling in Ts/Th-ratio geeft in feite weer de mate waar-
in de conversie geremd wordt.

De daling in T3/Tu~ratio - gemeten aan de minimaal gevonden
waarde - toont een kwantitatieve correlatie met de '"totale"
uitstorting van a-HBDH uit het infarct, gemeten aan zowel de
piekwaarde van &—HBDH activiteit als de "enzymatische grootte"
van het infarct.

De gevonden correlatie met da T /Th-ratio betekent in feite,

dat de grootte van het infarct bega]end is voor de mate waarin
de conversie van TA in T3 geremd is.

Onze bevindingen b5ij de in Fig. 27 en 28 getoonde patignten
ondersteunen die van Mc Larty (1975), namelijk dat een progres-

sieve daling van het T_-gehalte tot het subnormale niveau lijkt

samen te gaan met een zlechtere prognose quoad vitam.

De observatie bi} &én patisnt (Fig. 28) wat betreft het ver-
loop in de tijd van T3 en rTg—gehalte is in overeenstemming met
de literatuur (vide supra), wat betreft het spiegelbeeldig ver-

loop van genoemde hormonen.
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5. SAMENVATTING EN HYPOTHESE

Bij samenvatting van de bevindingen uit de prospectieve en
retrospectieve studie werd voor de ''totale' uitstorting van de
a-HBDH activiteit vanult het infarct gevonden:

- een kwantitatieve relatiec met de door de lever geproduceerde
positieve "acute phase reactants''.

- een kwantitatieve relatie met de lichaamstemperatuur, die wordt
geregeld door het in de hypothalamus gelegen thermocentrum.

- een kwantitatieve relatie met de TB/Th-ratio. Deze ratio geeft,
nizt beTnvloed door veranderingen in plasmavolume, de verschui~
ving aan in perifeer metabolisme van TA van de actieve metabo-
liet T3 naar de inactleve rT3. Deze conversie zou voornamelijk
plaatsvinden in de lever.

Deze bevindingen geven steun aan de hypothese, dat &&n hume-
rale factor of humorale factoren de lever aanzet{ten) tot meer-
dere productie van de "'acute phase reactants'', het thermocentrum
tot een verhoging van de lichaamstemperatuur en met name de lever
tot conversie van Ti+ naar rT3 in plaats van T3.

Alhoewel geen kwantitarieve relatie werd aangetoond voor de
mate van leucoccytose kan het bestaan van een dergelijke relatie
niet uitgesloten worden (Belfrage, 1963). Zo zou het denkbaar
zljn, dat het beenmerg door een humcrale facter wordt aangezet
met als gevolg een leucccytose in het perifeer bloed.

De reactie van de bijnier op ziekten, die gepaard gaan met
weefselverval casu quo myocardinfarct (Videbaek, 1972; Cejka,
1973) wordt gekarakteriseerd door verhoogde plasmaconcentraties
van cortisol en catecholaminen. Daar hormonen als cortisol,
glucagon en catecholaminen invicoed hebben op de membraan van

alleriei cellen, zou verondersteld kunnen worden, dat de ver-

schillende onderdelen van de algemene ontstekingsreactie hier-
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Fig. 29a en b. De hypothese betreffende de samenhang tussen de
Yenzymatische grootte'' van het myocardinfarct en de verschillende
onderdelen van de algemene ontstekingsreactie.

(a) humorale factoren afkomstig uit het infarctgebied.

(b) de lever als tussenstation.
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door veroorzaakt worden. Daar geen kwantitatieve relatie is aan-
getoond tussen ''tissue injury’ en de plasma-concentratie van
cortisal en catecholamine is de velgende hypothese meer waar-
schijnlijk:

een humorale factor {of factoren) vanuit het gebied van weefsel-

verval komend, geeft (geven) aanleiding tot de verschillende on-

derdelen van de algemene ontstekingsreactie.

Een stimulatie door deze humorale factoren van respectievelijk
het hypothalamus-hypofyse systeem en het vegetatieve zenuwstel-
sel (sympaticus) kan verondersteld worden.

Wanneer nu de verschillende kenmerken van de algemene ontste-
kingsreactie in &&n schema geplaatst worden, dan zou de volgende
hypothese opgesteld kunnen worden. Eén of verschillende humorale
factor{en) afkomstig uit het myoccardinfarct zet{(ten) de verschil-
lende systemen {(zie Fig. 29a) aan.

Naarmate de hartspier meer geinfarceerd is, komen meer mediator-
en vrij en zullen de verschillende systemen dus ook meer worden
geprikkeld en derhalve zal het antwoord ervan in kwantitatieve
zin groter zijn. De volgende mogelijkheid zou ook kunnen bestaan:
Eén humorale factor zet de lever aan tot de productie van ver-
schillende mediatoren, die op hun beurt de verschillende syste-
men weer be¥nvioeden (Fig. 29b}.

Wanneer wij tot slot de vraag stellen, welke dan de humorale
factor zou kunnen zijn, dan moeten wij het antwoord schuldig
blijven. Het noemen van de prostaglandinen ligt voor de hand;

het is echter eveneens een testimonium paupertatis.



VII. DE RELATIE TUSSEN COLLOID-OSMOTISCHE DRUK, PLASMAVOLUME EN
PLASMA-ETIWITTEN NA EEN MYOCARDINFARCT

1. INLEIDING

In dit hoofdstuk zal getracht worden een antwoord te geven op
de volgende in hoofdstuk | gestelde vragen:

- Hoe is het verloop in de tijd van de coiioTd-osmotische druk
na het optreden van een myocardinfarct?

- Hoe zijn bi] patiénten met een myocardinfarct de relaties tus-
sen .colloTd-osmotische druk en respectievelijk de haematocriet,
het totaal eiwit-gehalte en het albuminegehalte in het plasma?

- Is de daling van de concentraties in het plasma van de negatie-
ve 'acute phase reactants' - met name het albumine - een com=~
pensatie-mechanisme voor de mate waarin de positieve 'acute
phase reactants' stijgen in concentratie teneinde de collofd-
osmotische druk ''constant' te houden?

Voor de beantwoording van deze vraagstellingen werd Groep |

bestudeerd (zie hoofdstuk V).

2. HBET VERLOOFP VAN DE COLLOID-OSMOTISCHE DRUK NA HET ONTSTAAN VAN
EEN MYOCARDINFARCT.

Za. INLEIDING

Ten aanzien van het verloop van de COD na een myocardinfarct _
zijn mij geen lengitudinale studies bekend; wel die na chirurgi-
sche ingrepen. Webber (1973) vond, dat de COD constant bleef cver
een periode van 7 dagen na een open hart-chirurgie. Ladegaard-

Pedersen (196%9b) toonde aan, dat, afhankelijk van de omvang van
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de verschillende chirurgische ingrepen, de COD 2,8 tot 6,7% ver-
snderde. Deze bevindingen ten aanzien van het verlecop van de COD
zijn moeilijk te interpreteren, daar de patl&nten enerzljds bloed-
verlies hadden en anderzijds infusies met bloed en plasma kregen.
De in deze studie onderzechte pati&nten (Groep |) hadden

"slechts' twee variabelen, namelijk: veranderingen in plasmavelu-
me en in colloid-osmotische massa, dit laatste ten gevolge van
veranderingen In het totaal eiwitgehalte en de eiwitsamenstelling

(de "acute phase reaction'').
2bh. RESULTATEN

In het verloop van de COD na een myocardinfarct kunnen indivi-
dueel grote variaties aanwezig zijn: wanneer wij echter de gemid-
delde curve van de 1% onderzochte patiBnten bekijken, dan valt
er een duidelijke trend op. In Fig. 30 vindt U deze gemiddelde
curve weergegeven voor de pericde tot & maanden pa het myocard-
infarct; tevens zijn weergegeven de gemiddelde curve voor de 8
patiénten, die geen longoedeem ontwikkelden., en de gemiddelde
curve voor de 6 patiénten, die wel longoedeem ontwikkelden en der-
hatve digexine en furosemide kregen toegediend.

Voor de 14 patignten wordt een gemiddelde daling in COD gevon-
den van 7,9% tot de 10° dag, een constant blijven daarna tot de
21° dag, terwijl 4 maanden na myocardinfarct de waarde gemiddeld
2,8% lager is dan bi] opname.

tn tabel 17 zijn weergegeven voor de gehele groep (n=14), voor
de & patiénten, die longoedeem ontwikkelden, en voor de 8 patién-
ten, die geen longoedeem kregen, de gemiddelde waarden (+ SEM)
op de volgende tijdstippen: bij cpname, op de 2° dag, de 9e dag,
de 20% dag en 4 maanden na myocardinfarct. De procentuele veran-

dering van de gemiddelde waarden op de respectievelijke tijdstip-
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Fig. 30. De gemiddelde curven van het verloop van de collo¥d-os-

motische druk (mm Hg) over een periode tot 4 maanden na infarct.



Tabel 17. De gemiddelde waarden (+ SEM) van de collo¥d-osmotische druk voor 14 patin-

ten: & patiénten, die longoedeem ontwikkelden en 8 pati&nten, die dit niet deden.

Tevens is weergegeven de procentuele verandering van de gemiddeide waarden

van de gemiddelde waarde bij opname.

e e

opname 2~ dag 9" dag
n= 14 29,0 + 0,75 28,7 + 0,76 26,7 + 0,64
n =6 30,2 + 0,50 30,7 + 1,08 27,9 + 0,91

{longoedeen)
n=28 (geen 27,5+ 0,68 27,2 +0,71 25,7 + 0,73

tongoedeem)
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pen ten opzichte van de waarde bi] opname zijn tevens berekend.
Toetsing vond plaats op significante verschillen in COD-waarden
tussen de groep patié&nten met en zonder longoedesem. Dit geschied-
de met de twee-steekproeventosts van Wilcoxon. Bi] opname (P <
0,01). op de 2° dag (P < 0,01) en op de 9° dag (P < 0,05} werd
een statistisch significant verschil gevonden in COD-waarden tus-
sen beide greoepen patiénten, in die zin, dat de COD~waarden van
de groep patiénten met longoedeem steeds hoger waren dan die van
de groep patié€nten zonder longoedeem.

Geen verschil werd gevonden op de 20° dag en b4 maanden na myo~

cardinfarct (P > 0,05).
2c. BESPREKTING

Uit het gemiddeld verloop van de COD voor de 14 patiénten na
een myccardinfarct blijkt, dat de COD na een myccardinfarct niet
constant is. De fluctuaties in de COD zijn bi] de groep patién-
ten, die longoedeem ontwikkelden en derhalve digoxine en furose-
mide kregen, het grootst. Voor deze groep patidnten werd bij op-
name, op de 2% en op de 9e dag een hogere waarde van de plasma-
COD gevonden. Dit illustreert het verschillend verloop van de
CCD in beide groepen. In de groep patiénten zonder longoedeem
stijat de COD na de 9° dag (op de 20% dag: 1,8% daling ten op-
zichte van de opname-waarde) tot en met de 4¢ maand (in de 4
maand: 1,1% gestegen ten opzichte van de opname-waarde}. De groep
pati&nten met longoedeem laat een daling zien van de (0D tot en
met de 20° dag {op de 20° dag: 13.3% daling ten opzichte van de
opname-waarde), terwi]l daarna een stijging optreedt tot en met
de 4% maand (in de 4% maand: 7,0% daling ten opzichte van de op-
name~waarde) . Waarschijnlijk is het zo, dat de COD-waarde in de

groep patiénten met longoedeem bij opname verhoogd is in tegen-



169

stelling tot de (OD-waarde in de groep zonder longoedesm; deze is
viijwel niet gestegen bij opname. in de eerétgenoemde groep pa-
tignten daalt de COD tot an met de 20% dag, terwi]l in de groep
patiénten zonder longoedeem de COD na de 9° dag weer stijgt.

Het verschillend vericop van de COD in beide groepen patiénten
is te verwachten op grond van de gecbserveerde veranderingen in
plasmavelume (zie hoofdstuk V, paragraaf 2}.

Wanneer wij de gemiddelde curven voor de 14 patiénten voor het
verloop in haemoglobine-gehalte en haematocriet - zowel voor de
patiénten, die longocedeem ontwikkelden als de patiénten, die dit
niet deden (zie Fig. 14) - vergelijken met de respectievelijke
COD-curven, dan is ''grosso modo' eenzelfde trend aanwezig. In de

velgende paragraaf zal hiercop nader worden ingegaan.

2d. CONCLUSIES

- De COD in het plasms is in de loop van de tijd, na het ontstaan

van een myocardinfarct, niet constant.
Bij opname wordt voor de 14 patiénten een gemiddelde waarde
gevonden, die verhoogd is ten opzichte van die na 4 maanden
(2,8%). Het verloop wordt gekenmerkt door een daling tot de
9® dag met gemiddeld 7,9%, gevolgd door een stijging tot de
5% maand.

- Pe fluctuaties in het verioop van de COD in het plasma zijn
meer uitgesproken in de groep patiénten, die longoedeem ont-
wikkelden (n=6}, dan in de groep pati&nten, die geen longoe-
deem kregen (n=8). Bij opname, op de 2% en 9% dag na ontstaan
van het myocardinfarct worden voor de eerstgencemde groep
{n=6) statistisch hogere COD-waarden gevonden dan voor de
taatstgencemde groep (n=8).

- De fluctuaties in het verloep van de COR in het plasma 1ijken
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een zekere samenhang te vertonen met veranderingen in plasma-

volume, zoals weergegeven door veranderingen in haematocriet.

3. HET VERBAND TUSSEN HET VERLOOFP VAN COLLOID-CSMOTISCHE DRUK,
HAEMATOCRIEYT, TOTAAL EIWITGEHALTE EN ALBUMINE~CONCENTRATIE
IN HET PLASMA.

3a. INLETDING

In hoofdstuk | mocht er op grond van de literatuur geconclu=
deerd worden, dat er een zekere samenhang bestaat tussen de ver-
anderingen in COD en veranderingen in plasmavolume. Andere in-
vioeden op de COD zijn: veranderingen in totaal eiwitgehalte en
veranderingen in specifieke eiwitconcentraties (b.v.''acute phase
reaction''). In dit kader zijn veranderingen in albumine-concen-
tratie belangrijk, daar albumine kwantjtatief de belangrijkste
bijdrage ievert aan de coiloTd-osmotische massa, resp. COD. Op
grond van deze praktisch en/of theoretisch van belang geachte
factoren voor de COD, 1ijkt het zinvol bi) onze patiénten te on-
derzoeken welke relaties er bestaan tussen (0D en respectieve-
1ijk totaal eiwitgehalte, haematocriet en albumine-concentratie

van het plasma.
3b. RESULTATEN

In Fig. 37 vindt U voor de 14 onderzochte patiénten de gemid-
delde curve (+ SEM) weergegeven voor respectievelijk: het albu-
mine-gehalte, het totaal eiwitgehalte, de haematocriet en de COB.

De gedurende de periode van 4 maanden gekozen tijdstippen zijn
aangegeven op de horizentale as. Dit was 10 maal voor het albumi-
ne en 21 maal voor het totaal eiwitgehalte (zie hoofdstuk I1V).
Voor de (0D en de haematocriet werden de met het totaal eiwitge-

halte corresponderende tijdstippen gekozen. De schaalverdeling
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Fig. 31. De gemiddelde curven (+ SEM) voor de 14 pati&nten over
een periode van 4 maanden van respectievelijk albumine (g/100
ml), totaal eiwitgehalte {g/1). haematocriet (1/1) en collo¥d-
osmotische druk (mm Hg).
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Tabel 18. Weergegeven zijn voor de 14 pati&nten de berekende gemiddelde waarden van albu-
mine, totaal eiwitgehalte, Ht en COD op de volgende tijdstippen: bi] opname, de 2° dag,
de 9% dag, de 20° dag en de 4% maand na myocardinfarct. Tevens zijn de al dan niet sig-
nificante gemiddelde veranderingen in procenten weergegeven ten opzichte van de waarde

bi] opname en voor de 9e dag ook ten opzichte van de 2° dag na myocardinfarct.

opname 2° dag 9 dag 20° dag 4% maand

Albumine mg/100 m1 L4290 40740 3535 3630 4920

TE a/1 69,0 71,0 68,6 69,7 69,5
HE 1/1 0,431 0,44 0,390 ¢,396 0,408
€oD mm Hg 29,0 28,7 26,7 26,9 28,3

% verandering t.o.v.
de opname-waarde

Albumine 5,1% ¢ 17,6% +  15,4% 6,3% +
TE 2,9% 4+ 0,6% + 1,0% 4 0,7% +
Ht 2,3% ¢+ 9,5% 4 8,1% + 5,3% 4
¢0D 1,0% + 7,9% + 7.2% ¥ 2,8% 4

% wverandering van de 9 dag t.o.v. de 2° dag:

Albumine 13,1% 4 Ht 11,6% 4
TE 3,4% ¢ COD 7,0% +
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op de verticale as is steeds zo gekozen, dat de verandering in
procenten voor de onderzochte parameters dezelfde is. Onderzosk
naar significante verschillen in het verlocp van de onderzochte
parameters in de tijd, vond plaats door midde}l van een Student-
t-toets voor paarsgewijze verschillen, tweezijdige toetsing bij
a = 0,05.

Het albumine-gehalte in het plasma is ten copzichte van de waar-

de bij opname op de 2® dag reeds statistisch significant gedaald.
De totale daling ten cpzichte van de waarde bij opname is gemid-
deld 17,6%.

Bij nadere beschouwing van deze gemiddeide curve valt op, dat
er een vrij snelle daling is tot de 4® dag, waarna een geleide-
lijke daling optreedt tot de 12° dag. Daarna stijgt het albumi-
ne~gehalte weer tot en met de 4% maand na het myocardinfarct.

Het gemiddelde verloop voor de 14 pati&nten van het totaal
eiwitgehalte in het plasma, laat geen statistisch significante
veranderingen zien gedurende de periode tot 4 maanden. Opvallend
is, dat het totaal eiwitgehalte gemiddeld een stijging vertoont
van 2,9% gedurende de eerste 2 dagen na het myocardinfarct.

Het verloop van de gemiddelde haematocrietcurve toont een
statistisch niet significante stijging tot de 2 dag van 2,3%,
gevolgd door een wel significante daling tot de 9e dag van 11,6%.
Vervolgens blijft de haematocriet constant om na 2 maanden weer
te gaan stijgen.

Het gemiddeld verloop voor de 14 patiénten voor de COD toont
een, voor het eerst op de 6% dag, significante daling ten opzich-
te van de waarde bi] opname. De daling continueert zich tot de
10° dag (7,9%). Tot de 21° dag blijft de COD constant, om 2, 3
en 4 maanden na het optreden van het myocardinfarct weer geste-

gen te zijn.
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in tabel 18 zijn voor de 14 patiZnten weergegeven de berekende
gemiddelde waarden van albumine, totaal eiwitgehalte, Ht en {0D
op de volgende tijdstippen: bi] opname, de 2% dag, 9e dag, 20°
dag en 4% maand na myocardinfarct. Tevens zijn de al dan niet
significante gemiddelde veranderingen in procenten weergegeven
ten opzichte van de waarde bij opname en voor de 9e dag ook ten

opzichte van de 2® dag na myocardinfarct.
3c¢. BESPREKING

Gebaseerd op het verloop van de haematocriet kunnen wij drie
fasen onderscheiden bij de in Fig. 31 getoonde curven., Deze fa-
sen, die elk een aparte bespreking eisen, zijn:

- vanaf opname tot en met de 2® dag,
- vanaf de 2° dag tot en met de g° dag

- en vanaf de 9% dag tot en met de 4% maznd.

De periode van copname tct en met de 2° dag na myocardinfarct.

De belangrijkste haemodynamische veranderingen, die optreden
ten gevolge van een myocardinfarct zijn de verlaagde ''cardiac
output", de verhoogde perifere weerstand, de verhoogde einddia-
stolische druk in de linker ventrikel en de verhoogde drukken in
de pulmonaal arteriZn {Rahimtooia, 1972; Bleifeld, 1973). Naarma-
te de pulmonale capillaire wiggedruk hoger is, kan bij patiénten
met een infarct van de linker ventrikel ook een hogere centraal
veneuze druk gevonden worden {Karliner, 1971; Forrester, 197%1;
Bleifeld, 1973). Opgemerkt dient te worden, dat de centraal ve-
neuze druk (nog) normaal kan zijn, terwiji de pulmenale capillai-
re wiggedruk al verhoogd is.

Hoe het verloop in de tijd van de centraal veneuze druk Hij pa-

tiénten met een myocardinfarct is, werd onderzocht door Buchwals-
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ky (1973). In Fig. 32 {overgenomen uit zijn pub]icatie) wordt

het gemiddeld verloop (+ sd} getoond van de volgens de ''bloedige
methode' gemsten centrazal wveneuze druk voor 23 patiénten, die een
ongecompliceerd verloop hadden en voor 25 patiénten, die een myo-
cardinfarct met gecempliceerd verloop hadden (shock, ernstige
ritmestoornissen, etc.). Voor de eerste groep zag hij de centraal
veneuze druk op de 3e dag normaal worden; voor de laatstgenocemde
groep was dit op de 10¢ dag nog niet het geval.

AThoewel de centraal veneuze druk niet systematisch gemeten is,
lijkt het, gezien de bevindingen van Buchwalsky, aannemelijk, dat
de onderzochte pati&nten voor het merendeel een verloop van de
centraal veneuze druk hadden zcals bij de patiénten met een onge-
compliceerd myocardinfarct (Fig. 32}.

De verhoogde veneuze druk in de centrale venen zal zich naar de
capillairen voortplanten. Velgens de theorie van Starling {1896)
zal door de wverhoogde hydrestatische druk vocht uit de bloedbaan
naar het interstitium gaan en derhalve zal een verkleind circule~
rend plasmavolume ontstaan. Deze relatie tussen veranderingen in
centraal veneure druk en veranderingen in bloedvolume werd door
Gerbrandy aangetoond (acad. preefschrife, 1951; 1973) (zie blz.
109) .

Bi} opname werd voor de 14 onderzochte patiénten inderdaad een
haemoconcentratie gevonden (zie hoofdstuk V). Deze haemoconcentra-
tie was het meest uitgesproken bij de patiénten, die longoedeem
ontwikkelden en bij wie gemiddeld een groter enzymatisch infarct
werd gevonden; op grond daarvan mag bij deze groep een hogere
centraal veneuze druk verwacht worden. De haemoconcentratie zien
wij ook terug in het totaal eiwitgehalte, dat met gemiddeld 2,9%
stijgt. Het totaal eiwitgehalte stijgt minder dan wij op grond

van de verandering in Ht mogen verwachten, te weten 1,8 x 2,3% =
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Fig. 32. Het verloop van de centraal! veneuze druk (CVD) bij pa-
ti&nten met een myocardinfarct: het verloop bi] ‘'ongecompliceerd!
infarct (n=23); het verloop bij gecompliceerd infarct (n=25).

Overgenomen uit de publicatie van Buchwalsky {1973}.
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4,1%. De werkelijke stijging van TE is 2,9%, betgeen te verklaren
is door de daling in albumine-concentratie van 5,1% in combinatie
met haemoconcentratie.

Op grond van de stijging in Ht en TE zou ook een stijging van
de COD verwacht mogen worden; deze heeft echter eerder een ten-
dens tot dalen {1,0%). De verklaring voor dit verloop van de COD
is gelegen in de daling van de albumine~concentratie met gemid=-
deld 5,1%. Deze daling van het albumine-gehalte treedt op, on-
danks een verkleining van het plasmavolume en moet derhalve be-
rusten op een verdwijnen van albumine van de bloedbaan naar het

interstitium {Mouridsen, 1969).

De periode van de 2° dag tot en met de 9° dag.

In deze periode wordt een toename van het plasmavolume gezien
(z1e hoofdstuk V). Deze toename van het plasmavélume wordt door
twee mechanismen veroorzaakt. Ten eerste zal door het gedaalde
hartminutenvolume ten gevolge van het infarct een zout- en water-
retentie optreden (Borst, 1948), ten tweede zal in de herstelfase
van een myocardinfarct de centraal veneuze druk dalen (Buchwals-
ky, 1373) en diantengevolge zal een haemodilutie optreden (Ger-
brandy, acad. proefschrift, 1951; 1973). Zo zal elke c¢m HZO ver
neuze drukdaling betekenen, dat + 50 ml extracellulair vocht de
bloedbaan binnenkomt. Gerbrandy (1973) stelde dat op grond van
de theorie van Starling {daling in centraal veneuze druk en de
toename in circulerend volume) er een lagere colloTd-osmotische
druk van het plasma zou moeten zijn. Inderdaad zien wij de CCD
dalen met 7,0%. Dit percentage daling is minder dan wij op grond
van de verandering in Ht van gemiddeld 9,5% zouden verwachten.

De verklaring hiervoor moet met name worden gezocht in het ver-

toop van het totaal elwitgehalte en de albumine-concentratie
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(zie tabel 18).

Het totaal eiwitgehalte toont gemiddeld een opvallend 'constant"
verloop in de tijd; zo zijn de veranderingen'maximaa1 3,4%. Daar
zowel een toename van het plasmavolume wordt waargenomen (van de
2% tot de 9° dag daalt de hzematocriet met gemiddeld 11,6%) als
een daling in albumine-concentratie (van de 2% tot de 9e dag ge-
middeld 13,1%} zou volgens verwachting het totaal eiwitgehalte
moeten dalen.

De verkiaring voor het gecbservesrde verloop van het totaal
eiwitgehalte moet gezocht worden in de stijging in concentratie
van.de globulinen {o.a. de positieve 'acute phase reactants"),
die de daling in albumine-concentratie moeten compenszren (zie
verder paragraaf &4 van dit hoofdstuk).

Wij kunnen stellen, dat mol.massas albumine : globuline zich
verhoudt als 7 : 15. Bi] een gemiddelde daling van albumine van
13,1% betekent het gelijk blijven van het totaal eiwitgehalte in
g/1 dat het albumine wordt vervangen door globulinen. De COD zal
dus met 7/15 x 13,1% = 6,1% dalen. Gegeven het feit, dat het TE
gedurende die periode gemiddeld iets (doch niet significant)
daaltf, is dit getal wel in overeenstemming met de geobserveerde
gemiddelde daling in COD van 7,0%. De relatie tussen COD en de
Yacute phase reactants', in het bijzonder met betrekking tot de
daling in atbumine-concentratie, zal in de volgende paragraaf

van ¢it hoofdstuk meer in detail worden besproken.

Pe periode van de 10° dag tot en met de 4% maand.

Gedurende deze periode zien wij het totaal eiwitgehalte con-
stant blijven, de albumine-concentratie stijgt weer, terwijl zo-
als wij in hoofdstuk VI zagen, in die periode de positieve "acute

phase reactants'' dalen.
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Het verloop van de CO0D en de haematocriet tonen parallelle ver-
anderingen {zie tabel 18), die te verklaren zijn met een verklei-
ning van het plasmavolume. Deze verkleining van het plasmavalume
zou een gevoig kunnen zijn van het zich herstellende hartminuten-

volume {Rahimtoola, 1972).
3d. CONCLUSIES

Veranderingen in plasmavolume, zoals weergegeven deor de haema-
tocriet vormen geen afdoende verklaring voor het verleop van de
COD in het plasma na het ontstaan van een myocardinfarct.

- Het veridop van het totaal eiwitgehalte alleen vormt geen ver-
klaring voor het verloop van de CCGD in het plasma na het ont-
staan van een myocardinfarct.

- Door zowel het verloop van de haematocriet, het totaal eiwit-

gehalte als de albumine-concentratie en het globuline-gehalte

in de beschouwingen te betrekken, wordt het verloop in de tijd

van de COD in het plasma begrijpelijk casu quo verklaard.

4. DE RELATIE TUSSEN COLLOID-OSMOTISCHE DRUK EN DE "ACUTE PHASE
REACTANTS" , IN HET BIJZONDER MET BETREKKING TOT DE DALING IN
ALBUMINE-CONCENTRATIE. .

4a. INLEIDING

In de vorige paragraaf werd gezien, dat het totaal eiwitgehal-
te 'constant'’ bleef cndanks een toename van het plasmavolume.
Dit betekent in feite, dat er een toename in totaal eiwitgehalte
is, indien het plasmavolume constant zou zijn gedurende de obser-
vatieperiode. Wij concludeerden, dat de glebuliren (o.a. positie-
ve 'acute phase reactants'') de plaats jnnemen van het albumine,
dat in concentratie daalt.

De mogelijkbeden ter verklaring van de dating in albumine-con=~
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centratie, die in hoofdstuk | werden genoemd, waren:

- toenzme van het plasmavolume (Bjdrneboe, 1969)

- gen verschuiving van Intra- naar extravasculair compartiment,
waaronder begrepen de neerslag in het wondgebied {Mouridsen,
1969)

~ een verminderde aanmaak en afgifte van albumine aan de bloed-
baan door de hepatocyt. Het mechanisme, dat hiervoor verant-
woordelijk zou zijn, is de verhoogde extravasculaire albumine-
concentratie en/of de verhsogde COD van het plasma (Bjdrnebee,
1946) .

In deze paragraaf wordt gezocht naar een mogelijke verklaring
voor de daling in albumine-concentratie. De invloed van de posi-
tieve '"acute phase reactants' op zowel het totaal eiwitgehalte

als de COD zal nagegaan worden.
4b. RESULTATEN

In paragraaf 3 van dit hoofdstuk - tabel 18 - werd gesteld,
dat van opname tot en met de 9e dag, de Ht met gemiddeld §,5%
daalt, terwijl de albumine-concentratie gemiddeld met 17,6%
daalt gedurende dezelfde periode. Opperviakkige beschouwing
leert, dat de daling van albumine uit de daling in Ht te verkla-
ren is.

Indien de tcename in plasmavclume de verklaring is voor de da-
ling in albumine-concentratie, zou na correctie voor veranderin-
gen in het plasmavolume, de albumine-concentratie in het bloed
constant mosten zijn. Voor correctie op veranderingen in plasma-
volume werd gebruik gemaakt van de formule zoals in hoofdstuk 111
beschraven, met als referentie de haematocriet 4 mzanden na het
myocardinfarct. Aldus geschiedde bij efke patiént. Vervolgens

werd de gemiddelde curve voor de 14 pati&nten berekend. In Fig.
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Fig. 33. De gemiddelde curve voor de 14 pati&nten van de albumine
concentratie {g/100 ml} {onderste tekening) en de gemiddelde.zl-
buminecurve van de 14 pati&nten echter nz correctie op plasmavo-
lumeverandering (referentiepunt Ht = 4 maanden} (bovenste teke-

ning}.
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33 vindt U de gecorrigeerde en de ongecorrigeerde gemiddelde al-
bumine-curve weergegeven.

De gecorrigeerde albumine~curve toont een daling tot de IR dag
van gemiddeld 11,6% ten opzichte van de opname-waarde, waarna
weer een geleidelijke stijging optreedt tot de 2% maand na myo-=
cardinfarct. Op de 2° dag na myocardinfarct is de albumine-con-
centratie gemiddeld 9,1% lager dan bi] opname, op de 9e dag 6,1%
tager dan bij opname. De daling is dus minder geworden, maar niet
opgeheven.

Voor het totaal eiwitgehalte werd eenzelfde procedure gevolad
als voor het albumine, inzake de correctie voor veranderingen in
plasmavolume, zoals aangegeven door de haematocriet.

Zonder correctie zijn de procentuele veranderingen van de ge-

midde}de waarden ten opzichte van die bi] opname: 2 dag - 2,9%
stijging; 9% dag - 0,6% stijging.

Na correctie zijn de procentuele veranderingen van de gemiddel-
de waarden ten cpzichte van die bi) opname: 2® dag - 0,6% daling;
g® dag - 16,4% stijging.

In feite stijgt dus het totaal eiwitgehalte, maar dit wordt ge~
maskeerd door de toename in plasmavolume; als resultante wordt
een ''constant'' totaal eiwitgehalte waargenomen.

De invleced van de in concentratie stijgende globulinen {(waar=
onder de positieve "acute phase reactants') op het totazl eiwit-
gehalte is gezien het verloop van het albumine- en totaal eiwit=
gehalte duidelijk. Wanneer de bijdrage aan het totazl eiwitgehal-
te van de onderzechte eiwitten, in grammen per liter, berekend
wordt, dan krijgen wij wisselende uitkomsten, die slechts é&én
verklaring toelaten, namelijk dat slechts een klein deel van de
in bet plasms aanwezige eiwitten is bepaald; de (zware) immuun-

globulinen werden niet bepaald.
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Fig. 34, De gemiddelde curve voor de 14 patiénten van de colloTd-
osmotische druk van het plasma (0—0} en de gemiddelde
curve van de albumine-C0D {e—e) (zle tekst).

Hoe kan de bijdrage, die de globulinen leveren aan de COD van
het plasma zichtbaar gemaakt worden?

Er werd een verdunningscurve gemaakt van humaan-serum albumine,
opgelost in 0,15 M NaCl en de COD werd voor elk van de verdunnin-
gen gemeten (zie hoofdstuk 111). Op grond van deze gegevens kon
de velgende procedure gevolgd worden: bij elke atbumine-concen-
tratie in het plasma gemeten bij de 14 patiénten werd de bijpas-
sende "albumine-COD" opgezocht in de verdunningscurve. Aldus kon
de gemiddelde "albumine-COD'"“curve voor de 14 onderzochte pati&n-
ten geschreven worden en vergeleken worden met de plasma-CCD cur-
ve.

In Fig. 34 vindt U de beide curven weergegeven. I[n de periode
tot 21 dagen na het myocardinfarct blijkt de "albumine-COD'" een
duidelijk ander verloop te hebben dan de plasma-COD; opvallend

is, dat beide curven niet parallel lopen. Uit dit feit biijkt,
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dat andere voor de plasma=-COD belangrijke eiwitten de plaats van
het albumine innemen, waarbij de gedachten natuurlijk uitgaan
naar de positieve ''acute phase reactants''.

Wanneer wij nu kijken of de toename in het aantal molen per li-
ter van de onderzochte positieve "'acute phase reactants' gecom-
penseerd wordt door een afname in melen per liter van de nega-
tieve ‘'acute phase reactants', dan dient vermeld te worden, dat
voor de berekening van het aantal molen de voligende molecuulmas=-

sa’s gebruikt werden (Schultze, 1966):

albumine 69.000 fibrinogeen 341.000
transferrine 76.000 haptoglobine 100.000
u2~macroglobu]ine 8z2p.000C o, =zure glycoprotefne 44 100
C-reactieve proteTne  127.000 «,-antitrypsine L45.000

1
Statistische toetsing voor de verkregen resultaten per patiént

vond plaats door middel van een lineaire regressie berekening.
In tabel 19 vindt U voor elk van de 14 onderzochte patiénten
de Pearson correlatie-co&ffici&nten met bijbehorende P-waarden
weergegeven. Uit deze tabel blijkt, dat 11 van de 1% patidnten
een statistisch significante correlatie verteonen; uttgezonderd
zijn patiénten no. 1, 10 en 11. Patiént no. 10 liet geen daling
in albumine en transferrine zien, terwijl dat wel het geval is

bij patiénten no. 1 en no. 11.
4c. BESPREKING

Door vergelijking van de gemiddelde "albumine-COD" curve en
de gemiddelde plasma-COD curve werd duidelijk, dat beide curven
niet parallel lopen. Op grond hiervan is de veronderstelling ge-
rechtvaardigd, dat de positieve '"'acute phase reactants'' en even-
tueel het y-globuline, de plaats innemen van de negatieve ''acute

phase reactants' bi] het tot stand komen van de plasmz-COD. Deze
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Tabel 19. Correlatie per pati&ni van het aantal molen der onder-
zochte positieve ''acute phase reactants' en der negatieve ''acute
phase reactants''; n is het aantal waarnemingen, r is de Pearson
correlatie-coéfficiént en P is de bijbehorende P-waarde.

Patiént no. n r P
1 10 ~ 0,037 ns
2 10 - 0,664 < 0,05
3 10 - 0,821 < 0,01
4 10 - 0,789 < 0,01
5 10 - 0,719 < 0,02
5 10 - 0,819 < 0,061
7 10 - 0,929 < 0,001
3 10 - 0,766 < 0,01
9 10 - 0,913 < 0,001
16 ig -~ 0,024 ns
11 10 - 0,499 ns
12 10 - (0,868 < 0,01
13 10 - 0,863 < 0,01
14 10 - 0,704 < 0,05

verondersteliing werd bevestigd, doordat voor 11 van de 14 pa-
ti&nten een statistisch significante correlatie gevonden werd
tussen het aantal molen van de in concentratie stijgende positie-
ve "acute phase reactants' en van de in concentratie dalende ne-
gatieve '"'acute phase reactants''.

Dat de positieve 'acute phase reactants' een bijdrage leveren
aan de totale COD van het plasma is duidelijk. Dat in de daling
van het albumine-gehalte een compensatie-fenomeen te herkennen
is voor de stijging van de positieve ''acute phase reactants'' ten-

einde de COD van het plasma constant te houden is uiterst onwaar-
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schijnlijk, daar de COD van het plasma niet constant gehouden
wordt {(zie paragraaf 2 van dit hoofdstuk).

Uit het verloop van het totaal eiwitgehalte dat min of meer
constant blijft ondanks een toename in plasmavolume en een daling
van het albumine~gehalte, zou geconcludeerd kunnen worden, dat
het lichaam tendeert tot het constant houden van het totaal ei-
witgehalte (zie Gerbrandy, acad. proefschrift, 1951). 0f de da-
ling in albumine~concentratie gezien moet worden in het kader van
een dergelijk mechanisme, waarvan het bestaan niet bekend is,
blijft voorlopig een vraagteken.

De volgende hypothese kan opgesteld worden: er is voor de lever
een limiet aan de productiecapaciteit voor eiwitten. Deze limiet
zal uiteraard van individu tot individu verschillen. Wanneer de
positieve "acute phase reactants' in grotere hosveelheden worden
aangemaakt (binnen deze reactie kan een preferenti&le synthese
bestaan voor bepaalde eiwitten) dan zal, wanneer een zekere grens
is gepasseerd, de albumine-synthese naar rate verminderen. Voor
het bestaan van dit laatstgenoemde mechanisme pleit het gevonden
statistisch significante verband tussen de piekwaarden van de po-
sitieve en negatieve "acute phase reactants''. Dit verband werd
cok door Esseveld gevonden (acad. proefschrift, 1972).

Voor het feit, dat de albumine~concentratie pas daalt (mogelijk
ten gevolge van een verminderde synthese) wanneer de positieve
"acute phase reaction'' een zekere omvang heeft bereikt, pleiten
de bevindingen bij de patié&nten met phlebitis en de pati&nten,
die een venasectie ondergingen (zie hoofdstuk IV, paragraaf 2).

Het verlcop van het albumine-gehalte, ook na correctie veoor
veranderingen in Hf, toont een snelle daling tot de y© dag ge-
volgd door een stijging (zie Fig. 33}. Op grond van dit verloop

moet geconcludeerd worden, dat de veranderingen in plasmavolume
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slechts voor een deel de veranderingen in albumine-gehalte ver-
klaren.

De snelle daling tot de y© dag, die ock na correctie op veran-
deringen in plasmavolume blijft bestaan, zal veornamelijk veroor-
zaakt worden door een verschuiving van intra- naar extravasculair
compartiment, waaronder begrepen het wondgebied (Mouridsen, 1969).
De langzame stijging, die vanaf de 3¢ dag tot en met de 2% maand
optreedt, cok na correctie op plasmavolumeveranderingen, moet
mi jns inziens gebaseerd zijn op een verminderde synthese, die

langzaam terugkeert tot normaal (Yap, acad. proefschrift, 1975).
5. CONCLUSIES

- De bijdrage van de positieve ''acute phase reactants' aan zowel
het totaal eiwitgehalte als de COD van het plasma is aangetoond.

- Daar de COD van het plasma, na het ontstaan van een myocardin-
farct, niet constant is, wordt het uitermate cnwaarschijniijk,
dat de daling In albumine-gehalte een colloVd~osmotische com-
pensatie is voor het stijgen van de positieve 'acute phase re-
actants' in het kader van een homoiostase van de COD.

- De daling van het albumine-gehalte 1ijkt veeleer samen te han-
gen met het "constante' verloop van het totaal eiwitgehalte.
De mogelijkheid wordt overwogen, dat de begrensde productieca-
pacitelt van de lever voor eiwitten de atbumine-synthese naar
rato doet afnemen in antwocrd op de vermeerderde synthese van
de positieve '"'acute phase reactants''. Wat de lever aan synthese
van de ene soort eiwitten extra verbruikt, betekent een vermin-
dering van de synthese van andere elwitten.

- Veranderingen in plasmavolume vormen geen verklaring voor de
albumine-daling. Invlpeden van veranderde distributie en syn-

these en/of afbraak zijn waarneembaar.
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VIII. DE COLLOID-QSMOTISCHE DRUK EN HET ONTSTAAN VAN LCNGOEDEEM

I. INLEIDING

Na bestudering van de literatuur werden in hoofdstuk ! de vol-
gende vragen geformuleerd:
~ Hoe is het verloop van de collotd-osmotische druk (in de acute

EEEEE) na het ontstaan van een myocardinfarct?

-~ Welke rol speelt de colloYd-osmotische druk in de pathogenese
van longoedeem ten gevolge van een myocardinfarct? Is de cri-
tische druk - zoals is te verwachten op grond van dierexperi-
menteel onderzoek - een betere index dan de PCW alleen, voor
het al dan niet optreden van cardiaal longoedeem?

Beantwoording van deze vragen geschiedde door bestudering van
30 patignten {(Groep I1). Voor sslectie van de patidnten en ge-
volgd schema van onderzoek wordt verwezen naar hoofdstuk V.

In Fig. 35 vindt U een schematische weergave van de krachten,
die de omvang en de richting van het viceistoftransport over de
capillairmembraan bepalen. De belangrijkste van de genoemde
krachten ziin de colloTd-osmotische druk van het plasma en de
hydrostatische druk in de capillair. Het is aannemelijk, dat de
gemiddelde pulmonale capiliaire wiggedruk de hydrostatische druk
in de longcapillairen in zdne I11 en IV van West (1960) represen-
teert {Hughes, 1972; Staub, 1974). Dat nz een myccardinfarct vaak
een verhoging van de PCW optreedt, is bekend (o.z. Crexells, 1973)
en dat fluctuaties in COD optreden werd in hoofdstuk VIl bewezen.

De observatie, dat een aantal patiénten longoedeem hadden bij

een licht verhoogde PCW, was de aanleiding om de andere belang-
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Fig. 35. Schematische weergave van de belangrijkste krachten, die
het vloeistoftransport over de capillair-membraan hepalen.

rijke determinant van de pulmonale capillaire filtratiedruk te
bepalen, namelijk de COD.

Het praktisch belang hiervan ligt voor de hand. Daar &&n van
de belangrijkste problemen in de Coronary Care Units het optreden
van cardiogene shock is en daar het optreden ervan een correlatie
vertoont met de omvang van het myocardinfarct (Harmarayan, 1970),
1ijkt het zinvol te proberen zlle factoren, die aanleiding geven
tot een uitbreiding van het myocardinfarct therapeutisch te be-
invloeden.

Eén van de gevolgen van het falen van de linker ventrikel is
het optreden van longoedeem. Dit geeft aanleiding tot een ge-
stoorde gaswisseling, waardoor de oxygenatie van met name de
ischaemische randzBne van het myocardinfarct in gevaar komt en
het ischaemisch gebied necrotisch kan worden. Met andere woorden,

er kan een uitbreiding van het myocardinfarct optreden met moge-
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11jk een slechtere pompfunctie van de linker ventrikel en voor

de patiént een slechtere prognose quoad vitam.
2. RESULTATEN

Van de 30 patiBnten opgenocmen in deze studie (observetieduur
gemiddeid 2% dag) hadden 18 pati&nten geen tekenen van longoedeem,
terwi j1 12 pati&nten gedurende 15 perioden klinisch manifest long-
oedeem hadden.

De relaties tussen klinische en radiolegische tekenen van leng-
oedeem en PCW, COD en CrD ziin weergegeven in tabel 20 en 21. De
waarden van de PCW in de '"'niet ocedeem' groep zijn de hoogst geme-
ten waarden gedurende de observatie-periode en die van de ''oedeem'
groep op het moment, dat het longoedeem klinisch duidelijk was.

Op het moument dat de PCW-meting plaats vond werd tevens bloed af-
genomen voor een COD-meting. Zoals te verwachten was werd een ho-
gere PCW gevonden naarmate de ernst van het longoedsem (rhonchi,
thoraxfoto) toenam. Eenzelfde relatie werd gevenden voor Crd,
echter niet voor de COD.

In Fig. 36 zijn voor de 30 patiénten weergegeven de gevonden
waarden van PCW, COD en CrD. Voorts is ter vergelijking een groep
van 8§ "normalen'' toegevoegd. Deze groep 'normalen'' werd verkregen
door selectie van patiénten, die wegens angina pectoris klachten
een hartcatheterisatie ondergingen. Deze patiénten mochten geen
afwi jkingen hebben wat betreft de functie van de linker ventrikel.
Opvallend is, dat wanneer de PCW, COD en {rD-waarden voor de
groep ''normalen' vergeieken worden met die van de groep pati&nten
met een myocardinfarct, die geen tekenen van iongoedeem hadden,
de PCW en CrD in laatsgenocemde groep duidelijk hoger liggen, ter-
wijl er geen onderscheid werd gevonden voor de COD. Voorts werd

bij 4 van de 12 pati&nten met kiinisch en radiologisch longoe-



Tabel 20. De relatie tussen de ernst van de auscultatieve bevindingen bij longoedeem en
respectievelijk de PCW, COD en CrD; waarden in mm Hg.

Longoedeem  Aantal PCW cop CrD = PCW - COD
Auscultatie waarn, gem. spreiding gem. spretding gen. spreiding
Afwezig 18 13,8 11 - 19 30,1 24 - 34 -16,3 ~11 - -19
Weinig 5 19,2 14 - 24 27,4 25 - 30 - 8,2 -6 - =11
Matig 5 19,0 16 - 23 27,6 25 - 30 - 8,6 =7 - =10
Ernstig 5 27,2 22 - 29 32,6 29-35  -6,2 <5+ -7

Tabei 21. De relatie tussen de ernst van longoedeem (rintgenclogisch stadium) en
respectievelijk de PCW, COD en CrD; waarden in mm Hg.

Longoedeem  Aantal PCYW CoD CrD = PCW - COD
Stadium op waarn, gem. spreiding gem. spreiding gem. spreiding
réntgenfoto
0 18 13,8 11 - 19 30,1 2L - 34 -16,3 -11 - -1%9
1 5 17,0 14 - 21 26,6 25 - 30 - 9,6 -8 - -1
2 5 21,2 16 - 24 28,4 25 - 30 - 7.2 -6 - -9
3 5 26,4 24 - 29 32,6 29 - 35 - 6,2 -5 - -7

L6l
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Fig. 36. Plasma colloid-osmotische druk {B), pulimonale capillai-
re wiggedruk (e} en critische druk (o) bij 8 normalen, bij 18
patiénten zonder longoedeem en bij 12 pati&nten met 15 pericden
van longoedeem. Alle drukken ziin weergegeven zoals zij de vocht-
balans over de capillairwand beTnvioaden en uitgedrukt in mm Hg.
De gestippelde lijnen zijn voor PCW = + 18 mm Hg en CrD = = 10

mm Hg. @,@,B: 2° periode van longoedeem.

deem, slechts een matig verhoogde PCW van 14 tot 16 mm Hg gevon=-
den, terwijl bii 6 van de 18 patignten zonder longoedeem een PCW
gevonden werd van 18 tot 20 mm Hg.

De CrD blijkt een beter onderscheid teweeg te brengen tussen de
groep pati&nten met en zonder longoedeem: wanneer de Cr0 groter
wordt dan -11 mm Hg, dan is er longoedeem aanwezig. Daar bij 3

van de 12 patiénten een tweede periode van longoedeem optrad,
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Tabel 22. De gemiddelde waarden (+ sd) voor de PCW, COD en CrD
{waarden in mm Hg} bij de groep normalen, de paténten zonder long~
oedeem en die met longoedeem; n=aantal patiénten, m=aantal waar-

nemingen. PCW o Crd

mm Hg mm Hg mm Hg
Normaien {m=8. n=8) 5.5 + 3,4 28,0 + 2,5 -22,5 + 4,7
Geen longoedsem (m=18, 13,8 + 3.1 30,1 + 2,5 -16,3 + 2,6
n=18)
Longoedeem (m=15, n=12) 21,5 + 4.9 29.2 + 3,3 - 7.7+ 1,8

werd Tn Fig. 36 de toen gevonden PCW, COD en (rD-waarden met éen
aparte aanduiding ingetekend (zie legendal.

in tabel 22 vindt U voor de drie groepen cnderzochte patiénten
de gevenden gemiddelde waarden (+ sd) weergegeven voor de PCW,
COD en CrD.

3. CASUISTIEK

De praktische betekenis van de berekening van de CrD uit simul-
tane metingen van PCW en COD wordt gelVliustreerd in Fig. 37. In
deze figuur wordt het verloop getoond van deze parameters in de
tijd bij een patiént van 61 jaar, die longoedeem ontwikkelde in
aansluiting aan een myccardinfarct. Ondanks een stabiel blijvende
PCW van 16 mm Hg, veroorzaakte een daling in COD van 22% een zo-
danige verandering in CrD, dat de wéarde van =11 mm Hg werd over-
schreden op het moment, dat longoedeem werd geconstateerd. Dit
lzatste bleek uit het aanwezig zijn van vochtige rhonchi en het
positief zijn van de thoraxfoto.

Toediening van furcsemide (i.v.} resulteerde n een stijgen van
de CO0D-waarde. Zodra de CrD beneden de grenswaarde van -11 mm Hg
kwam, waren de tekenen van het zalveclair ocedeem verdwenen. [e

thoraxfoto werd binnen &€&n dag normzal. Longoedesm kon ontstaan
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Fig. 37. Het verloop in de tijd van de colloid-osmotische druk
(2), pulmonale capiflaire wiggedruk (e ) en critische druk (o)
bij een patiénte met een acuut myocardinfarct. De verschillende
drukken zijn weergegeven als in Fig. 36.

ten gevelge van een daling 'n 0D, waardoor een stijging van de
CrD boven de grenswaarde voor het optreden van longoedeem kon
plaatsvinden,'ondanks een slechts matig verhoogde PCW (14 tot 16
mm Hg}. Deze observatie ward 4 van de 15 keer, dat longoedeem ge-
constateerd werd, gedaan.

Fig. 38 toont het vertoop in de tijd van PCW, COD en CrD bij
een Sh-jarige man met een ernstig longoedeem ten gevolge van een
voorwandinfarct (tijdstip nul op de tijdschaal). De PCW was hoog
(20 mm Hg), de COD was normaai (25 mm Hg} en de CrD was -5 mm Hg,
dus duidelijk boven de grenswaarde voor het ontstaan van longoe~
deem. Furosemide intraveneus veroorzaakte aanvankelijk een daling
in PCW en een stijging in COD; desondanks bleef de CrD boven de
grenswaarde van ~t1 mm Hg, de rhoncht bleven aanwezig en de tho-
raxfoto bleef positief. Na toediening van een grote dosis furose-

mide {i.v.) daalde tegelijkertijd de PCW en steeg de COD. De Crd
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Fig. 38. Het varloop in de tijd van de coclloVd-osmotische druk
{), de pulmonale capillaire wiggedruk (e} en de critische
druk (o) bi] een patiént met een acuut myocardinfarct. De druk-
ken zijn weergegeven als in Fig. 36.

daaide sterk beneden de grens van ~11 mm Hg en vrij snel verdwe-
nen de vochtige rhonchi en werd de thoraxfoto normaal. Ondanks

de matig verhoogde PCW keerde het longoedeem niet terug, daar de
C0D hoog bleef en derhalve de CrD beneden de grenswaarde van -11
mm Hg. Het gelijktijdig dalen van de PCW en stijgen van de COD
werd geconstateerd bij 8 van de 15 keer dat longoedeem gevonden
werd.

Fig. 39 laat de relatieve bijdrage zien van respectievelijk PCW

(39a) en COD (39b)} aan het tot stand komen van de CrD. Terwijl

een duidelijke trend aanwijsbaar is voor de PCW, is dit niet het
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Fig. 39a en b. Het relatieve klinische helang van PCW en CO0® in de berekening van de CrD

en de pathogenese van longoedeem.

a. De relatie tussen CrD en PCW; longoedeem (A) is aanwezig bij relatief hoge waarden van
PCW; indien de PCW faag is, dan is er geen jongoedeem (A).

b. De relatie tussen CrD en COD; longoedeem (@) kon optreden bij een vri] hoge COD en
soms is er geen longoedeem (L} bij een relatief lage COD.
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geval voor de COD. Uit deze figuren moge blijken, dat de PCW van
meer gewicht is dan de COD voor het ontstaan van longoedeem c.q.

het overschrijden van de grenswaarde van de CrbD.
4. BESPREKING

De grenswaarde van de Crd (= PCW minus COD) kan worden over-
schreden door ofwe! een stijgen van de PCW en/of een dalen van de
€OD. Naarmate de COD lager is, zal bij een lagere PCW Jongoedeem
ontstaan, terwijl in het geval de COD hoger is, een hogere PCW
getelereerd wordt alvorens longoedeem ontstaat. Na het ontstaan
van sen myocardinfarct blijft de COD niet constant, zo kan in de
acute phase na het inferet (of later) een daling optreden. De
daardoor optredende verandering van de Crd was in 4 van de 15 pe-
rioden de oorzaak van het ontstaan van longoedeem, zelfs in afwe-
zigheid van een duidelijk verhoogde PCW.

Deze bevindingen ondersteunen die van andere onderzoekers {Swan,
19703 Ganz, 1971; Verdouw, 1975), namelijk dat de PCW gewoonlijk
een goed onderscheid aanbrengt tussen patidnten met en patiénten
zonder longoedeem. Wanneer de PCW echter slechts matig verhoogd
is (14 tot 16 mm Hg) kan het gebeuren, dat een daling in de COD
longoedeem veroorzaakt.

Daarentegen kan een hogere COD het optreden van longoedeem
voorkomen ondanks een verhoogde PCW (18 tot 20 mm Hg). Gewoonlijk
echter is de PCW de meest belangrijke factor in de pathogenese
van longoedeem, een lage COD draagt slechts bij tot dit fenomeen.

Da Luz (1975) benadrukte het belang van simultane metingen van
COD en PCW. De grenswaarde voor de CrD vond hij bij ~10 mm Hg,
hetgeen vrijwel in overeenstemming is met bovengenoemde bevindin-
gen.

Met name is de simultsne meting van COD en PCW van belang bij
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toediening van vocht, Zo kan de toediening van een zoutoplossing
dubbe! nadeiig werken:

Ten eerste neemt door een groter bloedveiume het aanbod aan het
hart toe en stijgt de vullingsdruk alsmede de PCW.

Ten tweede daalt door haemodilutie de colloid-osmotische druk,
waardoor de critische druk nog verder verandert en de grenswaarde
gerder wordt berelkt.

Met name bij patiénten, die een geforceerde vechttoediening
krijgen bij een matige hartfunctie, is simultane meting van PCW
én COD nodig, daar de PCW aliéén niet een juist beeld van de si-
tuatie behoeft te geven.

De bevindingen (zie tabel 20 en 21) laten zien, dat vochtige
rhonchi, gegradeerd als weinig of matig, aanwezig waren in het
radiclogisch stadium | en |I{ van het longoedeem. De rhonchi wer-
den gehoord cover de ondervelden van de longen. Hoe is dit nu te
verklaren?

In hoofdstuk | zagen wij reeds, dat het netto vloeistoftrans-
port over de capiltair membraan wordt weergegeven door de som der
drukken: £ p = (effectieve hydrostatische druk) - (effectieve
colloTd-osmotische druk) + de lymphe flow. Dcor West (1960} wer-
den in de long drukzdnes (I p) onderscheiden, die wat betreft lo-
catisatie en hoogte van de druk onder invloed staan van de zwaar-
tekracht, dus onder meer van de lichaamshouding van het individu.
Staub (1974) laat zien, dat bij het gezonde, staande schaap er
een drukverval is van de top van de long (zape 1Y van 0,9 cm HZO
naar 7,8 cm HZO aan de longbasis (zéne P11}, Hieruit volgt, dat
de grenswaarde van de critische druk voor het optreden van long-
oedeem {interstitidel en alveolair) eerder zal worden bereikt in
de hoge druk zéne (longbasis) dan in de lage drukzdne (top van de

longen).
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Bij de rechtop zittende pati&nt zal de invloed van de zwaarte-
kracht de locale drukverhoudingen in de longbasis nadelig bein-
viceden en derhalve zai hier het alveolair longoedeem het eerst
manifest worden en dus zullen rhenchi gehoord worden.

Een toename in arteria pulmonalis druk resuiteert in een shunt-
ing van bloed door de lage druk zdnes namelijk de bovenkwabben,
waardoor bloedvaten daar gaan uvitzetten {Heikkil#, 1967; Meszaros,
1973; Da Luz, 1975)}: het geprononceerd worden van de hili en ac-
centuering van alle pulmonale vaatstructuren {(radiclogisch sta-
dium |}, Wanneer er interstitidel oedeem optreedt, is het radio-
logisch stadium |l bereikt. Door de pooling van water en de toe-
genomen stijfheid (verminderde compltance) van de longen ontstaat

dyspnoe en een gestoorde gaswisseling (Hales, 1974).

5. CONCLUSIES

- De critische druk {= PCW minus COD) vormt een nauwkeuriger cri-
terium voor het vaststellen van de grenswaarde voor het ont-
staan van longoedeem (-11 mm Hg) dan de PCW alléén (14 tot 20
mm Hg) .

- Bi) patignten met een acuut myccardinfarct zal longoedeem ont-
staan bi) een lagere PCW naarmate ook de COD van het plasma la-
ger is (bij 4 van de 12 patig&nten trad longoedeem op &ij een
PCW van 16 mm Hg).

- Het frequent bepalen van de critische druk kan in eep vroeg
stadium longoedeem op het spoor komen en is voorts van belang
ter evaluatie van de reactie van de individuele patiént op het

therapeutisch handelen.



SLOTBESCHOUWING

De gegevens uit dit cnderzoek steunen de hypothese, dat humora-

te factoren, afkomstig uit het gebied van weefselverval, de alge-

mene ontstekingsreactie (temperatuursverhoging, ''acute phase re-

action"} oproepen. Het doel van de verschillende onderdelen van

de algemene ontstekingsreactie blijkt te zijn: het ontstekings-

proces niet langer te laten bestaan dan noodzakelijik is voor het

harstel van het weefsel.

1)

2)

De belangrijkste gevolgtrekkingen voor de graktijk zijn:

Het verloop van de "acute phase reactants' en dus ook van de
BSE geven over een bepsald traject van weefselverval, indien
één ziekte aanwezig is, een goede indruk over de ernst van de
ziekte casu guo de omvang van het myocardinfarct.

Uit het verloop van Hb en Ht valt op te mzken, dat bij pati&n-
ten met een myocardinfarct het plasmavolume bij opname ver-
kleind is. Bi] pati&nten, die longoedeem ontwikkelden (en die
een groter enzymatisch bepaald infarct hadden) was dit het
meest opvallend. Het geven van diuretica onder deze omstandig-
heden zal het plasmavolume nog verder kunnen doen afnemen,
waardoor de kans op ondervulling en daarmee het optreden van hy-
potensie in de hand gewerkt kan worden.

De daling van Hb en Ht van de 2% tot de 9° dag wordt veroor-
zaakt door een niet onaanzienlijke water- en zoutretentie ten
gevolge van het verminderde hartminutenvolume. Getuige de
lTangzame stijging van Hb en Ht tot de 2% maand keert het hart-
minutenvolume langzaam terug tot de norm. Derhalve zal toe-

zicht op het zoutbeperkend dieet van de patiént nocdzakelijk
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zijn.

Gezien de gevonden verschillen tussen de berekende ongecorri-
geerde — en op Ht gecorrigeerde "totale' uitstorting van a-
HBDH uit het myocardinfarct, dient men met enige voorzichtig-
heid de in de literatuur gevonden therapeutische beinvioceding
van de ''"grootte" van het infarct te beschouwen. Het zou denk-
baar zijn, dat men veranderingen in plasmavolume aan het be-
studeren is.

Naast de pulmonale capillaire wiggedruk dient de colloid-os-
motische druk bepaald te worden na het ontstaan van een myo-
cardinfarct. De colloid-osmotische druk toont analoog aan
plasma~eiwit veranderingen fluctuaties: de daling van de COD
is het meest uitgesprcken ki] patiénten, die een grotere ''en-
zymatische infarctgrootte' hadden en longoedeem ontwikkelden.
Wellicht is de CrD (= PCW minus CCD) de beste index voor het
vaststellen van dreigend longoedeem (vochtige rhonchi, tho-
raxfoto). Als gevolg hiervan dient men, met name bij het extra
toedienen van vocht, de CrD te hanteren in plaats van de PCW

alleen om het risico van longoedeenm te beperken.



SAMENVATTING

Hoofdstuk |
VERANDERINGEN IN DE CONCENTRATIES VAN PLASMA-EIWITTEN EN IN DE
COLLOID-OSMOTISCHE DRUK TIJDENS WEEFSELNECROSE.

Weefselverval ('"tissue injury') geeft in het algemeen aanlei-
ding tot een reactie van de lever, die de "acute phase reacticn"
wordt genoemd. Deze wordt gekarakteriseerd door een verhoogde

productie van onder andere haptoglebine, ui-antitrypsine, 4. -zure

1
glycoproteine, C-reactieve proteine en fibrinogeen, terwijl albu-
mine en transferrine gewoonlijk iIn concentratie dalen.

In de 'acute phase reaction' is geen voor een bepaalde ziekte
specifiek patroon terug te vinden. Derhalve kunnen de verschili~
ien berusten op inter-individusle variaties in reactiepatroon.

Een kwantitatieve relatie tussen de omvang van ‘'tissue injury"
en de mate van verandering in concentratie van de ''acute phase
reactants' is nog niet aangetoond. Het bestaan van een dergelij-
ke relatie zou de theorie ondersteunen, dat humorale factoren,
afkomstig uit bet gebied van ''tissue injury', de lever aanzetten
tot productie van de "'acute phase reactants'. Over de betekenis
van de "acute phase reaction'' ten gevolge van acute weefselnecro-
se is nog weinig bekend,

Er zijn aanwijzingen dat althans &&n der “acute phase reactants”
een ontstekings-remmende werking heeft. in ieder geval blijkt het
een universele biologische reactie te zijn, waarvan de achter-
grond nog moet worden opgehelderd.

Daar ten gevolge van het myocardinfarct enerzijds veranderingen
in plasmavolume optreden (door het afgenomen hartminutenvalume
zal water- en zoutretentie cptreden) met anderzijds veranderingen

in eiwitconcentraties (de "acute phase reaction"), is het van be-
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lang te weten hoe het verloop in de tijd van de colloid-osmo~
tische druk van het plasma is. Voorts vroegen wij ons af welke
rol veranderingen in colloid~osmotische druk spelen Tn de patho-
genese van het cardiale longoedeem. De theoretische achtergron-
den van de colloVd-osmotische druk werden besproken en aan de
hand van de literatuur werd nagegaan wat bekend is over de regu-

latie van de colloVd-osmotische druk in het plasma.

Hoofdstuk |1

DE KEUZE VAN HET MYOCARDINFARCT ALS MODEL VAN WEEFSELNECROSE.

fndien men het myocardinfarct als model van '"tissue injury’
neemt, is kwantificeren van de omvang van het infarct ondermeer
mogelijk door middel van enzymen. Tussen de piekwaardén van res-
pectievelijk CPK, GOT en de «-HBDH activiteit en de patholeogisch-
anatomisch bepaalde grootte van het myocardinfarct bleek geen
overtuigende relatie aangetoond te kunnen worden. Dit is met
name te wijten aan de wijze van registratie van de plasma-acti-
viteitscurven.

Op thecretische gronden verdient berekening van de totale uit-
storting van een enzym uit het infarct met een twee compartimen=
tenmodel, de voorkeur boven het gebruik van de piekwaarde van het
enzym. Voorwaarde voor gebruik van het twee compartimentenmodel
is, dat er een 'steady-state" conditie is. Dit Is echter niet het
geval na een acuut myccardinfarct.

Daar er geen correlatie studie bekend is tussen de patholo~
gisch-anatomisch bepaalde grootte van het infarct en de "totale”
uwitstorting van o-HBDH uit het infaret, onderzochten wij de om-
vang van het infarct op drie manieren, nl. door:

- de piekwaarde van de a-HBDH activiteit
- de ongecorrigeerde uitstorting van o-HBEDH in het pltasma

- de op bicedvolume veranderingen gecorrigeerde uitstorting van
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a~HBDH x plasmavolume, om dasrmee de "'enzymatische grootte'' van

het infarct te bepalen

Hoofdstuk 111
METHODEN VAN ONDERZOEK.

In hoofdstuk |1t worden de verschillende in deze studie ge-
bruikte chemische- en fysische bepalingen besproken. Daar bepa-
ling van de colloid-osmotische druk geen algemeen bekende bepa=-
iing is, wordt deze meer in detai! besproken. De mathematische
berekening van de “enzymatische grootte'' van het infarct en de
methode, die wij volgden voor kwantificering van de eiwltveran=

deringen wordt eveneens besproken.

Hoofdstuk 1V
PROEFOPSTELLING EN SELECTIE VAN PATIENTEN GEBASKERD OP CONTROLE-
STUDIES.

Dit boofdstuk 1s gewijd aan de selectie van de patiénten, de
controle-groep en de gevolgde schemata van onderzoek.

Er wordern 14 patignten bestudeerd, lijdende aan een acuut myo-
cardinfarct, die gedurende een periode van 1% jaar, gerckend
vanaf het begin van het infarct, werden vervolgd (Groep 1). Pa-
tiénten met een chronische ziekte en zij, die een bijkomende
ziekte ontwikkelden, werden van de studie uitgesloten. De selec-
tie-criteria zijn uitvoerig beschreven in paragraaf 5.

In een voorafgaand onderzoek op 30 personen werd vastgesteid,
dat intramusculaire injecties en een drie dagen durend infuus
geen ''acute phase reaction” oproepen, terwijl phlebitis en vena-
sectie dit wel degelijk doen, gezien de significante stijging van

BSE, fibrinogeen, C{-reactieve proteine, haptoglobine, a_ -zure

1
glycoproteine en u1~antitrypsine. Opgemerkt dient te worden, dat

az=macroglobuline, albumine en transferrine gelijk bleven.
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Ter beantwoording van de vraag hce constant het gehalte van de
bovengencemde piasma~eiwitten I1s, werden 7 gezonde perscnen elke
6 weken gecontroleerd over een periode van 14 maanden. De gemid-
delde gevonden variatie-co&fficiént in de tijd per persoon (intra-
individueel} is 14%.

Ten aanzien van de vraag welke rol de colloTd-osmotische druk
speelt in de pathcgenese van longoedesm werd een aparte groep van
30 patiénten met een acuut myccardinfarct gedurende enkele dagen
na het infarct onderzocht (Groep !, zie paragraaf 6). Een groep
van 8 patiZnten, die wegens angina pectoris een hartcatheterisa-
tie ondergingen, maar bij wie geen afwijkingen werden gevonden,

fungeerde als controle-groep.

Hoofdstuk V
DE INVLOED VAN VERANDERINGEN IN PLASMAVOQLUME OP DE "ENZYMATISCHE

(METING VAN DE) GROOTTE" VAN EEN MYOCARDINFARCT.

Voor Groep |, de 14 langdurig vervolgde patiénten met acuut
myccardinfarct, wordt het gemiddeld verloop in de tijid van Hb en
Ht beschreven tot 1% jaar na myocardinfarct en vergeleken met de
controle=groep (n=18). Als basislijnwaarde voor Hb en Ht werden
de waarden 3 tot 4 maanden na het myocardinfarct genomen daar er
dan geen verschillen meer blijken te bestaan met de waarde na 1%
j@ar en met de controle-groep. Het verloop van Hb en Ht na het
infarct is bifasisch; bij opname wordt gemiddeld een verhoogde
waarde gevonden, gevolgd deor een stijging tot de 36 dag met ge-
middeid 2,3%. Daarns treedt een daling op tot en met de 9e dag
van gemiddeld 11,6%, waarna het Hb en Wt weer stijgen tot de y®
maand na infarct. De verandering in Hb en Ht zijn meer uitgespro-
ken bij de groep patiénten, die longoedeem ontwikkelden en der-

halve digoxine en furosemide kregen {n=6), dan bij de groep pa-
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tignten, die geen longoedeam ontwikkelden (n=8). Aannemelijk
wordt gemaakt dat dit verioop van Hb en Ht veranderingen in plas-
mavoiume representeert. Met behulp van het Starling=principe
wordt het verloop tot de 3e dag verklaard ais gevolg van de ver-
hoogde centraal veneuze druk. De daling in Hb en Ht is voorname-
li jk het gevolg van de zout- en waterretentie door de nler t.g.v.
de daling van het hartminutenvolume.

in de periode, waarin de “totale’ uitstorting van a-HBDH plaats-
vindt, casu quo de piekwaarde wordt bereikt (50 uur na het myo-
cardinfarct), ziet men een verkleind plasmavolume. De correlatie
tussen de piekwaarde van de o-HBDH activiteit en de ongecorri-
geerde "'totale" uitstorting hiervan (beide beVnvloed door veran-
deringen in plasmavalume) geeft een r = 0,96 (P < ¢,001). Bij
correlatie van de niet gecorrigeerde piekwaarde met de gecorri-
geerde ''totale' uitstorting van a-HBDH blijkt de r = 0,83 (P <
0,001) te zijn en vergelijking van de engecorrigeerde en de ge-
corrigeerde ''totale' uitsterting toont aan dat, wanneer geen re-
kening gehouden wordt met veranderingen in plasmavolume, een
over- of onderschatting tot 29% het gevolg kan zijn.

De "enzymatische grocotte' van het infarct in deze serie patién-
ten varigert van 880 tot 3740 IU «-HBDH. Veoor de patiénten, die
longoedeem contwikkelden (n=6) wordt een gemiddeide waarde gevon-
den van 2698 tU o~HBDH met uiterste waarden van 1020 en 3740
tU o-HBDH. Corresponderende getallen voor de patiénten, die geepn
lorgoedeem ontwikkelden (n=8) zijn gemiddeld lager, 1770 IU o-
HEDH met uiterste waarden van 880 en 2740 IU a-HBDH. Een sta-
tistisch significant verschil in "enzymatische grootte' van het
infarct wordt niet duidelijk gevonden tussen beide groepen (P =
0,05).
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Hoofdstuk VI

DE KWANTITATIEVE RELATIES TUSSFEN DE "ENZYMATISCHE GROCTTE" VAN
HET MYCCARDINFARCT EN DE "ACUTE PHASE REACTANTS".
INTER~INDIVIDUELE VARIATIES IN REACTIEPATROON EN ANDERE PARAME-
TERS VOOR ZIEKTE-ACTIVITEIT.

Voor Groep | (patiénten met een acuut myocardinfarct) wordt het
gemiddeld verloop tot 1% jaar na myocardinfarct getoond van BSE,
TE en de conderzochte "acute phase reactants'. Tevens werden de ge-
middeide waarden van de controle-groep beschreven.

De waarden bi] opname (mits binnen § uur na infarct) en de waar-
den 3, 4 maanden en 1% jaar na infarct zijn, gezien de uitkomsten
van de statistische toetsing, te beschouwen als de basislijnwaar-
de. Dit werd bevestigd door vergelijking met de controle-groep.

Er blijkt voor het myocardinfarct een statistisch significante
correlatie fe bestaan tussen de veranderingen in o-HBDH (gemeten:
a. aan de piekwaarde, b. aan de ongecorrigeerde ''totale' uitstor-
ting en ¢. aan de "‘enzymatische grootte' van het infarct) en de
veranderingen in een aantal plasma-eiwitten afkomstig uit de le-
ver. De gevonden correlatie-coéfficiénten zijn: haptoglobine r'=
0,74 (P < 0,01), @, -zure glycoprateine r'=0,64 (P < 0,02), @, -
antitrypsine r'=0,76 (P < 0,01), C-reactieve proteVne r'=0,%0

(P < 0.001), fibrinogeen r*=0,58 (P < 0,05). Dat voor albumine
en transferrine geen significante negatieve correlatie gevonden
werd voor 14 patignten, is te wijten aan het uitbijtend gedrag
van pati&nt ne. 10, die geen verandering in concentratie van ge-
nocemde eiwitten toonde.

Er bestaat dus een quantitatieve reactie van de lever in de
extra productie van bepaalde eiwitten (positieve "acute phase
reactants'’) op weefselverval. Het blijkt, dat de BSE een uit-

stekende maatstaf is voor weefselverval (r'=0,81, P < 0,001),
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Vaorts blijken er opvallends inter-individuele variaties te be-
staan in de "acute phase reaction' bij de 14 onderzochte patién-
ten, ofschoon allen slechts &&n type ''tissue injury' hadden, na-
melijk het myocardinfarct,

In een '"‘retrospectieve’ studie bij Groep | werd een statistisch
significante correlatie aangetoond tussen de piekwaarde van de
lichaamstemperatuur en de piekwaarde van de g~HBDH activiteit
(r'=0,78, P < ¢,001). Het uitbijtend gedrag van pati&nt no. 10
valt wederom op. Wanneer deze patiént buiten beschouwing gelaten
wordt, blijkt er tevens een statistisch significante correlatie
met de “enzymatische grootte' van het infarct (r'=0,69, P < 0,01).

Zonder correctie voor plasmavolume veranderingen blijkt het Th_
gehalte de eerste dagen na het myocardinfarct gemiddeld gelijk te

blijven en het T_-gehalte met 34,2% te dalen.

3
Na correctie ap plasmavolume veranderingen bTijkt dat het Th-

gehalte na 9 dagen stijgt met gemiddeld 15% en dat het T_-gehal-

te gedurende de eerste twee dagen na myocardinfarct met gemid—
deld 21,5% daalt, om daarna tot de 9° dag gelijk te blijven.
De verklaring hiervocr vindt men in de remming in de perifere
conversie van Th in T3, die vermoedelijk in de lever plaatsvindt.
Om specifieke veranderingen in T3 {dus de mate van remming van
de conversie) te leren kennen, werd de T3/T&-ratio berekend. De
minimale T3/Th-ratio toont veoor 14 patignten een statistisch sig~
nificante correiatie met zowel de piekwaarde van de g-HBDH acti-
viteit (r'=0,72, P < 0,01) als de "enzymatische grootte" van het
infarct (r'=0,69, P < 0,01). Het uitbijtend gedrag van patiént
nc. 10 verzwakt de correlatie.

Op grond van de gegevens in de literatuur en de observatie bij
één patiénte wordt verondersteld, dat het perifere metabolisme

van TJ+ verschuift van het actieve T3 naar het inactieve rT..

3
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De conversie zou voornamelilk plaatsvinden in de lever.

Deze bevindingen, ten aanzien van het bestaan van verschillen—
de kwantitatieve relaties, steunen de hypothese, dat humorale fac-
toren, afkomstig uit het myocardinfarct, in kwantitatieve zin zo-
wel het thermocentrum als de lever beTnvilceden. De lever wordt
aangezet tot hogere productie van de '"scute phase reactants' en
tot een verandering van de conversie van Th naar rT3, in plaats
van T3. Verondersteid wordt, dat het beenmerg, en mogelijk via
de hypothalamus de bijnier, eveneens een humorale beTnviceding
kennen. Een alternatieve hypothese is, dat een humorale factor
uit het infarct de lever aanzet tot de productie van een zantal
mediatoren, die op hun beurt het thermocentrum et cetera bein-

vloeden; mogelijk zijn dit de prostaglandinen.

Hoofdstuk VI
DR RELATIES TUSSEN COLLOTIR-QSMOTISCHE DRUK, PLASMAVOLUME EN
PLASMA~-EIWITTEN NA EEN MYOCARDINFARCT.

Voor de 14 langdurig geobserveerde pati&nten met esn acuut myc-
cardinfarct (Groep 1) is de COD in het plasma bij opname ver-
heogd ten opzichte van de waarde na 4 maanden {gemiddeld 2,8%).
Het verdere verloop wordt gekenmerkt door een daling tot de 9e
dag met gemiddeld 7,9% ten opzichte van de waarde bij opname,
gevolgd door een stijging tot de 4% maand.

In de groep patiénten met longoedeem (n=6) is de COD bij

opname sterk verhoogd, namelijk gemiddeld met 7,0% ten opzichte
van de waarde na 4 maanden: de daarop volgende daling is ook ster-
ker en zet zich voort tot de 20% dag met gemiddeld 13,3% ten op-
zichte van de waarde bij opname, waarna de COD weer stijgt.

In de groep pati&nten zonder Tongoedeem (n=8) is de COD bij op-

name gemiddeld 1,1% lager dan de waarde na 4 maanden, de daling
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in COB duurt tot de §° dag en is gemiddeld slechts 6,5% ten op-
zichte van de waarde bij opname, hierna treedt wederom een stij-
ging op.

Statistische toetsing leerde, dat bij opname, op de 2% en de 9e
dag de COD-waarden in de groep patié€nten met longoedeem signifi-
cant hoger zijn (P < 0,01) dan in de groep zonder longoedeem.

Het gemiddeld verloop in de tijd van de COD in relatie tot TE,

Ht en albumine-concentratie is als volgt:

% verandering 2% dag 9% dag  20% dag 4% maand % veragde-
t.o.v. opname- ring 9° t.
waarde a.v. 2% dag
Albumine 5,154 17.6% 4 15,4% 4 6,3% + 13,1% %

TE 2,9% 4 0,63+ 1,0%+ 0,7% 3,4% +

Ht 2,3% % 9,5% + 8,1% 4 5,3% + 11,6% +
coD 1,0% ¢ 7,924+ 7.,2% 4 2,844 7,0% 4

De daling van de COD van opname tot de 9 dag bedraagt gemid-
deld 7,9%. Deze daling is niet te verklaren met behulp van het
verloop van het TE-gehalte (gemiddelde daling 0,6%) en ook niet
met de daling van de Ht (gemiddeld 9,5%).

Wij kunnen stelien, dat de mol. massa van albumine : globuline
zich verhoudt ais 7 : 15. Bij een gemiddelde daling van het albu-
mine van 17,6% betekent het gelijk blijven van het TE, dat het
albumine wordt vervangen door globuline. De COD zal dus met 7/15
x 17,6% = 8,2% dalen. Deze berekende waarde is in overeenstemming
met de werkelijk gevonden waarde van 7,9%.

Daar de COD vri] sterke wisselingen in het verloop toont na het
ontstaan van het myocardinfarct, is het niet aannemelijk, dat de
daling in het albumine-gehalte een colloVd-osmotische compensatie
is voor de bijdrage, die de positieve "acute phase reactants"

leveren aan de totale COD van het plasma.
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Het min of meer constante verlocop in de tijd van het TE-gehalte
(gemiddelde maximale fluctuaties 3,4%}, ondanks zowel een toename
in plasmavolume (Ht daling van gemiddeld 9,5% ten opzichte van de
waarde bi] opname) als een daling in albumine-gehalte {gemiddeld
17,6% ten opzichte van de waarde bij opname}, dost vermoeden, dat
het lichaam de neiging heeft op een of andere wijze het TE-gehal-
te constant te houden, maar de betekenis hiervan ontgaat ons.

Een mogelijkheid is, dat de albumine-synthese naar rato daalt
naarmate de synthese van de positieve '"acute phase reactants!
toeneemt. Wat de lever aan synthese van de ene soort van eiwit-
ten biedt, komt het tekort bi} de synthese van andere eiwitten.

Na correctie op veranderingen in plasmavolume, zoals aangegeven
door de formule T—%—ﬁg , blijkt de deling van de albumine-concen-
tratie op de 4& dag nog siechts gemiddeld 11,6% te bedragen ten
opzichte van de waarde bi] opname. Voor deze snelle daling van
11,6% moet de verklaring vermoedelijk zijn, dat dan voornamelijk
een verschuiving optreedt van intra- naar extravasculaire ruimte,
De langzame stijging vanaf de 4 dag tot de 2% maand vindt zijn
voornaamste verklaring in een geremde synthese, die terugkeert

tot normaal.

Hoofdstuk VIil

DE COLLOID-OSMOTISCHE DRUK EN HET ONTSTAAN VAN LONGOEDEEM.

In dit hoofdstuk wordt de rol van de colloid-osmotische druk in
de pathogenese van cardiaal longoedeem besproken. Bij 30 patién-
ten met een kort vervoigd myocardinfarct (Groep |1} werd elke 4
uur de PCW en COD gemeten. Bij normalen (n=8) varigert de PCW van
2 tot 10 mm Hg en de COD van 25 tot 35 mm Hg.

Bij 12 van de 30 patiénten werd gedurende 15 perioden longoe-

deem vastgesteld {(vochtige rhonchi, pesitieve thoraxfoto). Wan-
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neer longoedeem aanwezig was, variferde de PCW van 14 tot 29 mm
Hg en de COD van 25 tot 35 mm Hg, Wanneer er geen longoedeem was
variéerde de hoogst gemeten FCW van 11 tot 19 mm Hg en de COD van
24 tot 3% mm Hg. De overlap tussen PCW en COD maakte echter geen
goede scheiding mogelijk tussen beide groepen. Berekening van de
CrD (=PCW minus COD) gaf de volgende resultaten:

In de groep met longoedeem was de (rD steeds groter dan of ge-
Tijk aan ~11 mm Hg; in de groep zonder longoedeem was deze steeds
kiziner dan of geiijk aan -11 mm Hg.

Een CrD van -11 mm Hg vormt derhalve een scherpe scheiding tus-
sen wel of geen longoedeem, waarbij aangetekend dient te worden,
dat de patiénten geen preéxistente longpathologie hadden.

Het blijkt, dat de PCW een veel minder goede index is voor het
al dan niet asanwezig zijn van longoedeem dan de CrD. De grenswaar-
de voor de CrD, waarbij longoedeem ontstaat of verdwijnt, wordt
gevonden bij =11 mm Hg. Bij patié&nten met een myocardinfarct zal
longoedeem ontstaar bij een lagesre PCW naarmate ook de colloid-

osmotische druk iager is.



SUMMARY

Chapter |
CHANGES IN PLASMA PROTEIN CONCENTRATIONS AND COLLOID OSMOTIC
PRESSURE DURING TISSULAR NECROSIS.

In general, tissue injury induces a so-called acute phase re-
action in the liver. This is characterized by an increased pro-
duction of haptoglcbin, «

-antitrypsin, a,-acid glycoprotein, C-

1 1
reactive protein and fibrinogen, while the concentrations of al-
bumin and transferrin usually decrease. This acute phase reaction
shows no specific pattern for any given disease. Differences there-
fore represent interindividual variations in the reaction pattern.

No guantitative correlation has yet been shown between the
extent of tissue injury and the concentration changes of acute
phase reactants. Such a correlation would confirm the theory of
humoral factors originating in the area of tissue injury and in-
ducing hepatic production of acute phase reactants. Little is
known about the meaning of the acute phase reacticn after acute
tissular necrosis. At least one of the acute phase reactants may
have anti~inflammatory properties. At any rate, this 15 a uni-
versal biological reaction; its background needs elucidating.

In myocardial infarction, changes in plasma volume (decreased
cardiac output with salt and water retention) are coincidental
with changes in protein concentrations (acute phase reaction);
the time course of plasma colloid osmotic pressure changes is
therefore worthwhile knowing. in addition we wondered about the
role of coclloid osmotic pressure changes in the genesis of car-
diogenic pulmonary edema. The theoretical aspects of colloid os-
motic pressure are presented and the literature is reviewed to

describe what is known about plasma colloid osmotic pressure re-
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gulation.

Chapter 1

MYOCARDIAL INFARCTION AS A MODEY FOR TISSUE NECROSIS.

If myccardial infarction is chosen as a model for tissue in-
jury, quantitation of infarct size is possibie, e.g., by means of
enzymes. No correlation was found between peak serum CPK, GOT and
@=HBDH activities and pathological-anatomical infarct size. This
is due to the registration technique for plasma activity curves.

Theoretically, the total amount of enzyme eluted from the in-
farct, based on a two compartments model, should be preferred to
the peak enzyme activity. The two compartments model requires a
steadystate condition, which does not exist after an acute myo-
cardial infarction.

As there was in literature no study showing a correlation be-
tween anatomical infarct size and the total leakage of w~HBDH
from the infarct, we investigated three methods for infarct size
quantitation:

- peak serum o-HBDH activity
- non-corrected o-HBDH leakage in plasma
- plasma leakage of o-HBDH, corrected feor changes in bioodvolume

to determine enzymatic infarct size.

Chapter 111
RESEARCH METHODS.

The chemical and physical determinations used in this study are
described. The measurement of colloid csmotic pressure is not
generally known and is therefore described in more detail. We
also discuss the mathematics of enzymatic infarct size calculat-

ton and the methods used to guantify protein changes.
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Chapter IV
RESEARCH PROTOCOL AND PATIENT SELECTION BASED ON CONTROL

STUDIES.

This chapter describes patient selection, the contrel group
and the investigative procedure.

Group | consists of 14 patients followed during 18 months after
the acute phase of their myocardial infarction. We excluded
patients with a chronic disease or with an intercurrent disease.
The selection criteria asre detailed in paragraph 5. A pilot study
in 30 patients showed that intramuscular injections and an intra-
venous infusion during 3 days induced no acute phase reaction,
whereas phlebitis and a venous cut-down produced it, as evidenced
by significant increases in sedimentation rate, Tibrinogen, C-re-

active protein, haptoglobin, o,-acid gliycoprotein and a,~anti-

1
-macroglobulin, albumin and

1
trypsin. It is remarkable that a

2
transferrin remained constant.
The constancy of the plasme concentrations of the before mention
ed proteins was studied in 7 healthy velunteers controlled each 13
menth during th months. The mean intra-individual variation coef-
ficient was 14% over this period of time.
Group 11 (see paragraph 6) consists of 30 patients with an
acute myocardial infarction, studied during several days to eval-
uate the role of colloid osmotic pressure in the pathogenesis of
pulmonary edema. As contrels we studied & patients undergoing
diagnestic cardiac catheterization for angina pectoris and in

whom nc anomaly was found.

Chapter V
INFLUENCE OF PLASMA VOLUME CHANGES ON THE ENZYMATIC CALCULATION
OF INFARCT STZE.
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We investigated the time course of hemoglobin concentration
and hematocrit in the 14 patients of Group | during their 18
moenths follow-up period. This was compared with the control group
{18 patients). Three to four months after the acute episode a
stable baseline was found for hemoglebin and hematocrit; no
further change was observed during the subsequent 15 months.
After a myocardial infarction, the time course of hemoglobin and
hematocrit is biphasic: increased at the time of admission, still
increasing (mean: 2,3%) until the third day, and then decreasing
{mean: 11,6%) until the ninth day; a second rise lasts until the
fourth month after the infarction. These changes are more pro-
nounced in patients with pulmonary edema, who were treated with
furosemide and digoxin (6 patients) than in those without pulmo=~
nary edemz (8 patients). jt is tikely that this time course of
hemoglobin and hematocrit can be expiained by changes in central
vencus pressure., The drop in hemoglobin and hematccrit is mainly
due to salt and water retention by the kidney because of a reduc-
ed cardiac output.

During the period of time required for complete washout of a-
HBDH from the infarcted tissue, particularly at the time of peak
serum activity (50 hours), the plasma volume is reduced. Peak
o~HBDH sctivity and uncorrected total leakage of this enzyme
(both influenced by changes in piasma volume} had a correlation
coefficient r = 0,96 (P < 0,001). Uncorrected peak activity and
corrected total washout showed a correlation coefficient r =
0,83 (P <0,001). A comparison between corrected and uncorrected
total a-HBDH leakage showed that changes in plasma volume may
lead to a 29% error in infarct size guantitation.

In this series enzymatic myccardial infarct size ranged between

880 and 3740 1U a=HBDH. In patients with pulmonary edema (n=6},



217

mean infarct size was 2698 U o-HBDH, with extremes of 1020 and
3740 1U a-HBDH. In the absence of pulmonary edema {(n=8}, mean
infarct size was 1770 |U a~HBDH, with extremes of 880 and 2740
IU o-HBDH. There was no statistically significant difference
between both groups (P = 0,05).

Chapter VI

QUANTITATIVE CORRELATION BETWEEN ENZYMATIC INFARCT SIZE AND THE
ACUTE PHASE REACTANTS.

INTER-INDIVIDUAL VARTATIONS IN THE REACTION PATTERN AND OTHER
PARAMETERS FOR DISEASE ACTIVITY.

In Group | patients with an acute myocardial infarction we
studied the time course of the acute phase reactants, sedimen-
tation rate and total protein {(TP) during 18 months. The mean
values in the controi group were also determined.

The statistical analysis shows that the baseline values were
found at the time of admission (ultimately 8 hours after the in-
farct) and the 3 months, 4 months and 18 months determinations.
This was confirmed by comparisons with the control group. In
myocardial infarction we found a statistically significant cor-
relation between changes in o-HBDH (peak values, uncorrected
total leakage and corrected enzymatic infarct size) and changes
in plasma proteins synthetized by the liver, We calculated the
fellowing Spearman correlation coefficients: haptoglobin r'=10,74
(P <0,01); @,-acid glycoprotein r'=0,64 (P < 0,02): @ -anti-
trypsin r'=0,76 (P < 0,01); C-reactive protein r'=0,30 (P <
0,001); fibrinogen r'=0,58 {P < 0,05). No statistically signi-
ficant correlation was found for albumin and transferrin bhecause
of patiernt no. 10, not showing changes in these proteins.

Tissue injury therefore guantitatively induces the liver to
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produce excessive amounts of certain proteins {positive acute
phase reactants). The sedimentation rate is an excellent yard-
stick for tissue injury (r'=0,87; P < 0,001). Furthermore, ra-
markable inter-individual variations were found in the acute
phase reaction of these 14 patients aithough they all presented
with the same type of tissue injury, {.e., myccardial infarction.

A retrospective study in Group | showed a statistically signi-
ficant correlation between peak body temperature and peak «-HBDH
activity (r'=0,78; P < 0,001)}. Again, the unusual value found in
patient no. 10 is remarkable. If his data points are omitted, a
statistically significant correlation is found for fever and en-
zymatic infarct size (r'=0,69; P < 0,01).

Th values in piasma remain constant, but T, values decrease by

34,2%. After correction for plasma volume chgnges, Th is observ-
ed to increase by 15% after 9 days, whereas T3 first decreases
(21,5%) during 2 days, then remains constant until the 9th day.
This may be explained by inhibition of peripherai conversion of
T‘.+ inte T3’ which probably occurs in the liver. We investigated

the intensity of this inhibition by computing the T /Th-ratio_

3

The minimum value for TB/TH in these 14 patients significantly
correlated with peak a~HBDH activity (r'=0,72; P < 0,01) and
with corrected enzymatic infarct size (r'=0,69; P < 0,01). The
atypical chservation in patient no. 10 weakens this correlation.
The literature and one case study suggest that peripheral meta-
bolism of Th is altered from active T3 into inactive rT3; this
conversion is probably operated through the liver,
This observation of several quantitative correlations strengthen
the hypothesis that humoral factors (originating in the infarcted
area) quantitatively influence both the liver and the thermoregu-

lation center. The liver is stimulated to produce more acute
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chase reactants and to alter the convarsion of Tb from T3.into
rTB. tt is likely that bone marrow and the adrenals, the latter
possibly through the hypothalamus, are also influenced by humor-
al factors. Alternatively, humoral facters may induce the liver
to produce several mediators influencing thermoregulaticn and

other centers; prostaglandines might be involved.

Chapter VII

RELATIONSHIP BETWEEN COLLOID OSMOTIC PRESSURE, PLASMA VOLUME
AND PLASMA PROTEINS AFTER A MYOCARDIAL INFARCTION.

In the 14 patients studied during a prolonged pericd of time
after their acute myocardial infarction (Group 1), plasma col-
foid osmotic pressure was elevated (mean: 2,8%) in relation to &
menths later. Thereafter it decreases (mean: 7,9%) until the
ninth day, then slowly increases until the fourth month. In

patients with pulmonary edema (n=6), colloid esmotic pressure is

elevated at the time of admission (7,0% when compared to the four
month measurement); the subsequent drop is more pronounced and
persists until the 20th day (mean: 13,3%), then increases again.

In the patients without pulmonary edema (n=8), colloid osmotic

pressure at admission is slightiy lower {1,1%) than at the fourth
month. Colloid osmotic pressure then decreasss by 6,5% compared
to the measurement at the time of admission until the ninth day,
then it increases again.

Statistical analysis showed that when pulmonary edema patients
were compared with non-edema patients at admission, on the 2nd
and on the 9th day, colloid osmotic pressure was significantly
different {P < 0,01).

The time course of cclloid osmotic pressure and TP, hematocrit
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and albumin concentration is as follows:

% change  2nd day 9th day 20th day 4th month % change

compared compared
te day O 9th to 2nd
day
Albumin 5,1% 4 17,6% 4 15,4% 4 6.3% 4 13,1% ¢
TP 2,9% 4 0,6% ¢ 1,0% + 0,7% 4 3,4% 4
Hematocrit 2,3% 4 9,5% 4 8,1% 4 5,3% ¢ 11,6% ¢
coD 1,0% 4 7,9% 4 7.2% 4 2,8%4 7.0% 4

After admission colloid osmotic pressure drops until the 9th
day (mean: 7,9%). This drop is not explained by changes in TP
concentration {mean decrease: 0,6%) nor by the decrease in hema-
tocrit (mean: 9,5%).

The normal molar ratio of albumin to glcbulin is 7/15. If albu-
min concentration decreases by 17,6% on the average, the constant
value of TP inplies that albumin is replaced by glecbulin. Colleid
osmotic pressure therefore will decrease by 7/15 x 17,6% = 8,2%.
This corresponds to the measured 7,9% decrease.

The rather variable time course of colloid osmotic pressure
after an acute myocardial infarction suggests that the drop in
albumin concentration is not a simple colloid osmotic compensat-
ion for the contribution of acute phase reactants to the total
plasma colloid osmotic pressure.

TP concentration remains approximately constant (mean maximal
change: 3.4%) despite an increased plasma volume {a 9,5% decrease
of the hematocrit, cn the average, compared to the admission
vatue) suggests that the body tries to maintain a constant TP,
how is stil}l unknown. Albumin synthesis might decrease concomit-
tently with the increase in acute phase reactants. Whatever the

Tiver uses in the synthesis of one kind of protein is not avail=-
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able for the other type of protein synthesis.

Correction for changes in plasms volume {equation: T_é_ﬁE)
shows that on the fourth day albumin concentration has decreased
by 11,6% when compared to the value at the time of admission.
The explanation for this rapid decrease is probably to be found
predominantly in a shift from the plasmatic to the extravascular
compartment. The slow rise from the fourth day onwards until the
second month probably represents inhibited synthesis reverting

to normal.

Chapter Viil

COLLCID OSMOTIC PRESSURE AND THE GENESIS OF PULMONARY EDEMA.

This chapter describes the role of colloid osmotic pressure in
the development of cardicgenic pulmonary edema. In 30 patients
(Group 1) with a recent myocardial infarction pulmonary capill-
ary wedge pressure and colloid osmotic pressure were measured
at 4-hourly intervals. Normally (8 patients) wedge pressure may
vary between 2 and 10 mm Hg and colleoid osmotic pressure between
25 and 35 mm Hg.

In 12 of these 30 patients, 15 episodes of pulmonary edema
were observed {moist rales and typical chest roentgenogram).

In the presence of pulmonary edema, pulmonary capillary wedge
pressure was comprised between 14 and 29 mm Hg and colloid osmo-
tic pressure between 25 and 35 mm Hg. in the absence of pulmonary
edema, the highest measured pulmonary capillary wedge pressure
for each patient ranged from 11 to 19 mm Hg and colloid osmotic
pressure between 24 and 34 mm Hg. Wedge pressure and colloid os-
motic pressure showed such an cverlap that both groups could not
be separated,

The calculation of a c¢ritical pressure, i.e., colloid osmotic
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pressure subtracted from pulmonary capillary wedge pressure,
yielded the following findings: in the group with pulmonary
edema, critical pressure was always in excess of -11 mm Hg,
whereas in the absence of pulmonary edema it was always below
=11 mm Hg. Therefore, -11 mm Hg constitutes a critical pressure
clearly separating patients with pulmonary edema from those with
clear lungs, provided no pre~existing pulmenary pathology modi-
fying this value.

Pulmonary capillary wedge pressure was far less sensitive than
critical pressure for the presence of pulmonary edema. The
threshold lies around -11 mm Hg. In patients with a recent myo-
cardial infarction , pulmonary edema will be observed at a rela-
tively fow pulmonary wedge pressure if simultaneously colloid

osmotic pressure s low.
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