Volymkinetik — ny metod
styra intravenos vatsketillforsel

Volymkinetik kan anvéandas centration och effekt vid olika tillfor- for att passa den speciella situation som
for att mer vetenskapligt analy-  selhastigheter och vid olika sekvensarppstar nar man ger en vatskevolym.
sera och simulera infusionsvats- av tillférselhastigheter. Farmakokine- Lakemedel fordelas i en fiktiv
kors fordelning och utsdndring,  tisk analys och simulering &r numera séroppsvolym kallad distributionsvo-
nagot som man tidigare bara viktiga for forstaelsen av lakemedeldym, som ar unik for varje substarj.s.
hade sin kliniska erfarenhet och beteende och effekter i kroppen att vabenna kroppsvolym antas vara of6r-

habl till hidlo 16 je registrerat l1akemedel som forsaljs pandrad under olika faser av lakemedlets
grova schabloner til nhjaip ror apotek maste vara studerat enligt sddamsattning och ar dessutom lika stor

att gora. Ett tiotal genomforda 3 principer. nar en annan dos ges. Sadana antagan-
studier pa fors6kspersoner och den kan inte goras for en infusionsvats-
patienter ger stod for metodens Kinetisk modell ka. For en infusion utgor vatskans vo-
anvandbarhet bl a for att opti- for infusionsvatskor lym tvartom en ansenlig del av kropps-
mera vatsketerapi. Infusionsvatskor brukar vanligenvolymen som den fordelas i. En infu-

inte uppfattas som lakemedel utan sosionsvatska maste darfér anses kunna
tekniska hjalpmedel. Inom anestesiexpandera vatskerummet som den till-
Farmakokinetik ar den gren av faroch intensivvarden och inom traumatofors till. Detta ar ocksa fullt majligt om
makologin som beskriver lakemedeldogin anvands emellertid infusions-dess vaggar, liksom blodbanan, ar elas-
omsattning med hjalp av matematiskaatskor i hogsta grad som lakemedetiska. Da distributionsvolymen gradvis
metoder. Upprepade méatningar av eBen livraddande effekten av vatskeékar under infusionen ar denna parame-
lakemedels koncentration i blod ellesubstitution vid hypovolemisk chock arter olamplig att anvanda i en vatske-
urin anvands for att valja en matemaval kand. Infusionsvatskor anvands kinetisk modell. Darmed blir &ven
tisk modell som s& enkelt som majligstor utstrackning vid varje langre kirurclearance mindre intressant eftersom
beskriver kroppens hantering av lakegiskt ingrepp for att ersatta forluster orden ocksa kontinuerligt andras.
medlet ifrdga. Med hjalp av beraknadsakade av urinutséndring, avdunstning
varden for modellens parametrar, séch blédning. Hur stora volymer infu-  Tvavolymsmodellen
som absorptionskonstant, clearancgionsvéatska som skall ges i olika situa- | volymkinetiken antar man att in-
och distributionsvolym, kan man goraioner styrs framst av klinisk praxis.funderad vatska expanderar ett centralt
forutsagelser om lakemedlets koncentsotopstudier av infusionsvatskorsoch ett perifert vatskerum i kroppen,
ration i blod och urin vid olika tidpunk- blodvolymsokande effekt har visserlikallade v; och v,. Dessa &r vétskans
ter efter lakemedelsintag. Ar dessutorgen genomforts, men de lider vanligeegentliga distributionsvolymer. Krop-
sambandet mellan koncentration ochv att férandringar Gver tiden ar daligpen stravar efter att dessa funktionella
effekt faststéllt kan man simulera konbelysta. vatskerum skall aterfa sina grundvoly-
Var tvarvetenskapliga forskargruppmerV, ochV, (Figur 1). Eliminering av
i Stockholm har de senaste aren arbetaitska sker fram, genom tvd mekanis-
med den forsta kinetiska modell som @mer. Den ena bestar i basaldiures och
Forfattare lamplig att applicera pa infusionsvatsavdunstningk,), och den andra ar en di-
- kor. Arbetet har ront internationellt in-lutionsberoende mekanism styrd av en
CHrrl?égI;jERbﬁrvivI:ﬁaEkl\;re anestesikli-tres?e' Ett tiotal arbeten dar modellekonstantk; (»renal»)v; kommunicerar
niken éédersjukhuset' anvands har skrivits. De flesta hamedv,, och nettohastigheten f6r volym-
' tryckts i anestesitidskrifter under de sedtjamningen mellan dessa ar proportio-

DAN DROBIN naste tva aren [2-11]. Halften av deminaell till volymernas relativa avvikelse
avdelningslakare, anestesiklinikengar i en nyligen framlagd doktorsavfran V; och V, med en konstant,
Sodersjukhuset handling [12]. (»transport»).

LENNART EDSBERG _ Plasman antas vara en dehgyoch
tekn dr, universitetslektor, institu- Elastiska vaggar utspadningen av dess albuminhalt kan

tionen for numerisk analys och data- ! borjan av 1990-talet inledde vardarfor anvandas som direkt matt pa di-

logi, Kungliga Tekniska Hagskolan, forskargrupp ett arbete med att beskriviationen av det centrala vatskerummet,
Stockholm Ringerlosningens fordelning och om<{v,—Vy)/V;. Aven blodets koncentration
LARS STAHLE sattning med hjalp av traditionell far-av hemoglobin korrigerat fér hemato-

o - makokinetik [1]. Vattenkoncentratio- krit kan anvandas i samma syfte. De fl6-

docent, dverlakare, kliniskt farma-pep j plod anvandes som métt p& vatslen av vatska som visas i Figur 1 mo-
kologiska laboratoriet, Huddingeans koncentration vid berdkningarnadelleras med differentialekvationer for

sjukhus Efter en tid insdg vi att flera grundlagilka bade analytiska [2] och numeriska
ROBERT HAHN gande forutsattningar for vanlig farmaf3] I6sningsmetoder anvénts. Vardena

professor, anestesikliniken, Soderkokinetik inte ar uppfyllda vid infusion pa de fyra parametrarivg, V., k. ochk;

sjukhuset, Stockholm. av en vatska. Kinetiken fick skrivas omestimeras genom att ett datorprogram
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gor uppepade jamféelser mellan mat
ta vaden pa dilutionemaV, och teoe-
tiska vaden som gneerats & modet
len med hjélpadifferentialekationer
nas losning [2]. Ett empskt funnet
varde pék, arvands anligen somike-
rad paameter i angisen. Déomn soler
de vaden pa de évga modellpaamet
rama som esultear i den minsta totala
kvadatavvikelsen mellan uppmatta
matvaden ot modellens gneerade
matvaden (Fgur 2). Detta memais-
ka forfarande kallas ike-linjar regres
sion enligt minstakadtmetoden ol
arnvands pa samma satt inoarhako-
kinetiken. Den mmeiska metoden ar
basead pa ett Gauss—M#on-liknande
forfaringssatt, dar den minsta\akel-
sen erhalls gnom sekell expansion &
den ike-linjara ekwtionen.

Envolymsmodellen

Ibland inner man # matvadena
och den méemaiska modellens véen
stammer val 6éerens utan & man be
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hower anta # det fnns nagt peifert
vatslerum. Med hjélp & ett staistiskt
test basett p4 avikelsena mellan mat
varden ot daorgeneerade vaden kan
man &gora om det &r stestiskt motive-
rat et anta gistensen wa ett peifert
vatslerum [3, 4]. Om sa inte amallet
godtas & vatskan, ur kinetisk syim-
kel, férdelas i endast etixpanderbar
kroppsum. Denna modell kallas eo
lymsmodellen, i motga till den tidige
re beskivna tvawlymsmodellen.

Om man studerr dilutionen i engdst
blod under véts&infusioner hos en se
rie forsokspesoner inner man & envo-
lyms- od tvawlymsmodellen néstan

rummet, men skillnaden ar intedixas
kande Volymkinetik méter ju stdeken
pa det vatskrum som kan xpandeas
av infunderd vatska, destoa delar &
detintestitiella ummet kan intexpan
ders (sdsom cerala nevsystemet oc
bervavnad). Pa makskopisk niva kan
det xpanderbaa vatslkeummet ida
matas endast mealymkinetik. Isota
per daemot indilerar bade epander
barma ot icke expanderbaa delar & det
interstitiella ummet.

Nar ervolymsmodellen réder som

lika ofta Hir tillampliga. Formen pa di  forklaring till kinetiken Hir V ungefar

lution—tid-kuvorna skiljer sig s tydligt
at @t man ofta kan se meddfta Gcat
vilken modell som passar bast [9¥- T

lika stor som dubla plasmaolymen
[3-5]. Man kan ggsa & det antomiska
korrelaet ar plasmeolymen ot pei-

piskt ar & envolymsmodellen rder vaskulaa omraden i véalperfundade

for att beskiva kinetiken nar vatskan

snabbt eliminelas o k, séledes ar hogt. 6kning skiljer sig dessutom mellan-oli
ka vavnaderoch de med lag compli

Tvawlymsmodellen hir statistiskt for-
svarbar & arvanda nar infundexd vats
ka eliminemas langsammarod &r s&r

kroppsegioner Compliance forglym-

Figur 1. Farmakokinetisk
tvakompartmentmodell med fasta vaggar
(6vre) och volymkinetikens motsvarighet
med elastiska vaggar (nedre).
Omsattningen av lakemedel infunderat
med hastigheten k;i den 6vre modellen
beskrivs av koncentrationerna C; och C,
medan motsvarande matt i den undre
modellen &r dilutionerna (Vi—V;)/V;
respektive (V,—V,)/V,, dar V, och V, ar
de volymer som de under infusionen
expanderade centrala och perifera
kroppsvolymerna v; och v, stravar efter
att aterta.

Figur 2. Dilutionen av det centrala
vatskerummet (V) och det perifera
véatskerummet (V5) vid en 30-min
infusion av Ringer-acetat 25 ml/kg.
Kurvorna &r erhallna genom
datorsimulering grundad pa&
experimentellt erhallna parametervarden
for tvadvolymsmodellen.

skilt tillamplig vid hypovolemi (Rgur
2).

Fysiologiska korrelat

Aven omV, och V, ar funktionella
vatslerum utan diekta samband med
fysiologiska kioppsum kanns det anda
frestande t soka sadanadkrela. De
drygt 100 infusioner a Ringer-aceta
som studats med wlymkinetik visar
att stoleken pav, stammer val derens
med den forantade plasmalymen
(cirka 3,5 liter). Dennaalym sjunler
ocksa popottionedigt nar infusionen
foregas & blodtgopning [9].

Den peifera wlymenV, brukar bi
mellan 5 ot 8 liter Det &r minde an
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Figur 3. Volymkinetisk analys av 10
manliga forsokspersoner som erhaillit
Ringer-acetat 25 ml/kg pa 30 minuter
under normovolemi samt efter
blodtappning pa 450 ml respektive 900 Infusions-
ml blod. Dilutionskurvorna for V, och V, hastighet,
har konverterats till volymkurvorna ml/min
(Vi=V1) och (V—Vy), varfor de visar
vatskedistributionen (ml) éver tiden (min). 60 14U i\ o\ ™~N25% : j ; [ :
Fran Anesthesiology [9]. \ \ : \ N 20% S EIS ’;/105
STV NN | S S
NN s ;
ance kansk inte e&pandeas alls & ATV TN N 177
vatsleinfusionen. AN L 717/
. 30 LY
Urinvolymen som paameter 11777 7
Tvawlymsmodellen &ar assocat 207 1177
med en langsam elimiriag av vatska. 1///94
Darfor kan modellen fa svdatt skilja 10 Infusions- "
mellanV, och k.. Korrelaionsmadrisen : P tid (min)
indikerar da ett stét samband mellan 0 T y ' - y y
0 10 20 30 40 50 600 10 20 30

dessa pametar. Vi har funnit & man
i dessadill kan g¢ modellen »stod»eg
nom dt beraknak, frAn den uppmatta
urinvolymen under xpeimentet. Det
finns namlign ett stékt samband mel
lan uppmaétt unvolym odch den elimi
naion av vatska som indras & k; [4,
8]. Denna majlighet ar pktisk at ha da
given vatska hantad enligt emolyms
modellen anligen &r utséndd efter 1
timme medan 3 timmar inte alltid rée
er for dt anaysem kinetiken om tvae-
lymsmodellen skulle visa sicara till-
l[amplig [3, 11].

Kliniska studier

De wlymkinetiska paametama for
Ringer-aceta ar fovanansvar staila
vid uppepad infusion, medak. vanli-
gen ar nagt lage tidigt p& mogonen,
vilket tode beo pa n#tens vatskka
rens [11]. En studie visattarauma foljt
av kirurgi minskark, for Ringer-aceta

till halften jamfot med forhallandet i en tuaionen ar & k. ar endast en brakdel

Infusionstid, min

Steady state, ml/min

halls for vatskr som @r en osmotisk
diures &@n for Ringraceta [8]. Aven
dextraninfusioner kan med fdel stu
deras med wlymkinetik [3]. Glulkosin
fusioner déemot kraer intemediaa
berékningr, eftesom nettoupptet a
glukos till cellena ar osmoléa orsaler
styr ett vatskflode fran etra- till intra-
cellularum.

En modifkation as volymkinetiken
har utbrmats for at spegla hur kop-
pens véatskhanteing pawrkas a en
plotslig fysiolagisk foranding. Induk
tion av spinalanestesi for disasnitt
medféde dt Ringeraceta kinetiskt
kom dt expandea endast den ceata
delen & plasmaolymen [7], vilket &r
ett fynd vi senag konfirmerat hos ike-
gravida. Typiskt for den peopestiva st

matchad lontrollgrupp [10]. Nar dessa av normalvadet.

daa avands for simlering med déor
kan resultdet av olika infusionshastig
heter ot infusionswlymer foutsags.
Eftersom en dilution—tid-plot \-V)/V
kan tansbrmeras till en wlym-tid-
plot (v-V) genom & man nultiplicerar
funktionen medv kan odksa mangden
Overskottsvatska i koppen berdknas
som en funktionatiden (Fgur 3).
Hypovolemi minskar oksa k. [9]
medan, som féntd, hoge vaden ef
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Sammandttningsvis utgor elymki-

Figur 4. Kombinationer av
infusionshastighet och infusionstid som
kravs for att uppna specificerade
dilutioner av blodplasma hos mén (t v).
Nar en viss dilution uppnatts, erhalls den
infusionshastighet som ger oféréandrad
(steady state) dilution s& har: g& vagratt
over till den hogra figuren for att vid linjen
som motsvarar infusionstiden svanga 90°
ned till x-axeln. Fran British Journal of
Anaesthesia [5].
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Summary

Volume kinetics, a new guide to intra-
venous fluid therapy

Christer Svensén, Dan Drobin, Lennart
Edsberg, Lars Stahle, Robert Hahn

Lakartidningen 1999; 96: 1969-74.

The body's handling of fluid given by intrg
venous infusion can be analysed and simula
by means of volume kinetics, in which pharm
cokinetic principles are applied to dilution
time profiles obtained during fluid therapy. |

volume kinetics, the emphasis is on the disfri

bution of fluid to body fluid spaces which-ag
cordingly become expanded. These spaces
not always correspond to known anatomical
physiological fluid compartments. The tim|
course of the effect of volume fluid distributio
to these spaces may be investigated by mear|
computer-assisted simulation, or a nomogr.
based on values for volume kinetic variabl
obtained from infusion experiments.
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Vad dr vetenskapligt visat
om screening for cancer?

r

En systemtisk genomgangwascee
ning for canceredovisas iTidsskift for

s[Ren nosle lee@forening (1999; 119:
31079, 1129-36) Slutsasen ar

H°
massundesdkningr vetenskaligt sett
kan ekommendess endast fortaspan
brostcancer dtcewixcancer

I Norge inbjuds kvinnor 50—70 ari nio
fylken till mammayrafi vartanna ar —
och sceeningn skall tti rikstadkande s&
snat resusena rager till det. Alla kvin
nor i alden 25-70 &r inbjuds till
screening for cerixcancer art tredje ar

Tva noska studier skall kl#igga
vardet &/ scieening for & uppta&a ko-
lorektal canceraspekive piostdacan
cer Allmant sett har man i Nge haft en

egativa odh falskt positva fynd samt
oro for 6verbehandlingatillstand som
upptd&s vid sceening men som
#ansle inte leder till man#ést sjukdom.
Detta galler s&kilt vid sceening for
cewixcancer dar en aktuell studieva
JiR 18 000 kvinnor visartilatt o

8, refererad i BMJ 1999; 318: 420Hur

groblemaisk behandlingn a de pema
ligna stadiema ar visas dsd i en ledari
Lancet (1999; 353: 857-9)

Samtidigt pubceras i BMJ (1999;
318: 904-8)en uppfolining & det bit-
tiska sceeningpogrammet, som under
mer &n 20 ar tydes ha fog efekt pain
cidensen a och dodligheten i ceftix-
cancer; sedan foll emeltet den aliga
incidensenainvasy cewixcancer med
35 piocent, ob dédligheten land kvin
nor under 55 arlbv lagre an fovanta.

Hur lang tid man maste véanta fdt a
visa en dfekt pa dodligheten visasloc
sa & en studie a sceening for blo-
rektal cancer i USA dten om mam
mografi i Nedetdndena ot Storbi-
tannien.

Den fora studien galler 18 aupp
féljning av mer &n 46 500 amiganer
som\ar 50-80 ar @mla da deandomi
seiades till sceening for lblorektal
cancer arje eller artanna ar espekti
ve ingen testningNu visar det sigta
dodligheten i klorektal cancer ar 33
procent lage i den digen testaderp-
pen anikntrollgruppen ob 21 pocent
lagre Hand dem som undsdktes arn-
annd ar (Journal of the Néonal Can
cer Institute 1999; 91: 434-37efere-

1974

rad i Lancet 1999; 353: 905)

Enligt den nedéandska studien
(Journal of Medical Saening 1999; 6:
30-4)vantar man sigtascreening med
mammayrafi skall ge tydlig efekt pa
dadligheten fast efter tio &rRedan atta
ar efter staen fann man emelléd 5
procent lage dodlighet i brostcancer i
alden 55-74 3ren andel som beréknas
Oka till maximalt 29 ppcent (17 pocent
for alla kvinnor).

Analys av dldersgranser
vid screening for cancer

Hur kan mangora i vilka aldar det
ar motverat at genomféa sceening
for att avsloja olika typer & cancer ti
digt? Den fragn beyses iJournal of
Medical Sceening (1999; 6: 16-20)
dar tie engelska brskae anaysemr hur

tg@stiktiv installning till massundebk mang levnadsar som féoras fram till
aningar, bl a pa gund a risken for falskt 80 as alder per 10 000 psoner pa
n

grund & dodshll i cancer i olika aldar.
De utgar fran antalet dodsfper ar i e-
spektve cancedrm och férvantad ater
stdende lislangd i den aktuella alder
England En sadan berakning kan gor
det lattae dt besluta om aldsgranser
for sceening ob &t prioritera mellan

aimattlig dysplasi oftae nomaliseas dn screening for olika cancesfmet,
efeder till invasv cancer(Journal of the
National Cancer Institute 1999; 91: 252-

Flest lenadsar spais om man kan
forebygga dodséll i foljande £mas-
grupper: 55-59 ar for brostcancer (189
levnadsar fdoras per 10 000 kvinnor
per ar), 70-74 ar for pstdgacancer
(114), 65-69 ar for dorektal cancer
(96), 55-59 ar for warialcancer (61),
50-54 ar for cesixcancer (47) ok
45-50 ar for melanom.

Nar forskana vagde in pulzerade
uppskdtningar as hur olika sceening
modeller kan minska dodligheten — for
mammarafi antays t e att dodligheten
i bréstcancer ar 31 pcent lage Hand
screenade kvinnor 50 ar bcalde —
kom man t g fram till &t utdkning &
screeningn for cevixcancer fran 64 till
69 ar skulle spar fler levnadsar &n
screening & kvinnor 20-29 ar

Preciseade »vinstginser» skulle
ocksa fa stom efekter Om man be
stamde sig forthscreening skulle g en
vinst pa 50 lenadsar per 10 000 ser
nade skulle mamngpafi genomfoas
endast i alder 50-59 3rvid gransen 25
levnadsar skulle mamngoafi erbjudas
kvinnor 40—69 ar dtsceening for cer
vixcancer i aldar 35-59 arSceening
for kolorektal cancer skulledmma i
fraga endast omrgnsen stées sa lag
som 10 vunna isadsar per 10 000
screenade dvda taka aldama 45-74
ar.

Yngwe Kaidsson
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