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Grise som model
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~for hjerteklap

Hvert ar rammes ca. 700 mennesker i Danmark af den alvorlige

lidelse hjerteklapbetaendelse. Undersggelser tyder pa, at grisens
hjerteklapper kan blive syge pa samme made som vore. Derfor kan
grisen blive et hjeelpemiddel i kampen mod sygdommen.

Hjerteklapbetaendelse er en sygdom, som kan
ramme alle. Bdde mennesker med tidligere
hjertelidelse men ogsd de, som i forvejen har et
raskt hjerte. Et eksempel pa sidstnevnte er dava-
rende kulturminister Brian Mikkelsen, som i 2006
blev akut indlagt med hjerteklapbetendelse i ven-
stre side af hjertet.

Grisen kan vare en hjelp til forbedring af bide
diagnostik og behandling af denne alvorlige lidelse.
Undersegelser viser nemlig, at grisens hjerteklapper
ser ud til at kunne udvikle sygdommen pa samme
made som mennesket. Derfor vil man maske kunne
bruge grisen som dyremodel for sygdommen i ste-
det for fx kaniner, som ellers har veret den mest
anvendte dyremodel for hjerteklapbetandelse. Det
vil veere en fordel, da grisen pd mange méader ligner
mennesket.

Hvordan opstar hjerteklapbetaendelse?
Hjertet har to halvdele, som hver har to kamre
adskilc af hjerteklapper. Klapperne fungerer som
ventiler, som lukker tzt mellem kamrene og sor-
ger for, at blodet lober i den rigtige retning. Hjer-
tets indre overflade dekkes af intelligente celler —
sakaldte endotelceller — der har mange forskellige
opgaver og er i tet kontakt med blodet. Hvis disse
celler beskadiges, kan de underliggende lag komme
i kontakt med blodet, som lgber forbi p4 sin vej til
lungerne eller ud i kroppen. Skaden registreres og
bliver forsegt helet ved, at blodet storkner lokalt og
dermed danner en lille blodprop, som dekker over
det skadede omride.

Disse sma blodpropper kan ogsi dannes pa hjer-
teklapperne, og hvis der tilfeldigvis er bakterier
i det blod, der lober forbi, kan de hange fast pd
blodpropsmaterialet og derved give anledning til
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betendelse. Hjerteklapbetendelse er en sygdom,
hvis opstden og udvikling endnu ikke er helt klar-
lagt, men man mener, at de fleste tilfelde opstir
pa denne méde.

Bakterierne trives rigtig godt i denne form for blod-
prop, hvor de kan gemme sig for kroppens immun-
forsvar og far derfor frit spil til at foroges i antal.
Derfor kan de fordrsage meget skade, og fordi bak-
terierne gemmer sig inde i blodpropsmaterialet, kan
det veere en udfordring at nd frem til dem med anti-
biotika. Nar de bliver flere, kan de, ssmmen med
sma stykker af blodproppen, lgsne sig og trans-
porteres med blodet til andre dele af kroppen. For
eksempel kan de ende i hjernen, hvor de blandt
andet kan forirsage et slagtilfelde.

Store mangder bakterier i blodet kan ogsa give blod-
forgiftning, s det er pd mange méder en alvorlig
sygdom. Hos mennesker er det iser bakterien Stap-
hylococcus aureus, som er involveret i sygdommen.

Grisen som model for hjerteklap-
betaendelse

Grisen har af flere grunde varet en stor hjelp for
forskningen i menneskets hjertekarsygdomme. Det
skyldes primert, at hjertets storrelse og opbygning,
blodtryk, samt blodpladernes egenskaber (som bl.a.
er vigtige, nar blodpropper dannes), er sammenlig-
nelige med vores. Faktisk ligner grisen os si meget,
at hjerteklapper fra en gris kan opereres ind i men-
neskets hjerte.

Kunstige hjerteklapper, som kan vare vanskelige
eller helt umulige at indstte hos mindre forsegs-
dyr, er ogsd mulige at bruge i en grisemodel. Derfor
kan ogsé betendelse i kunstige hjerteklapper, som
er et stort problem, studeres i grisemodellen.



betaendelse

Almindelige tamgrise kan ogsa 4 hjerteklapbe-
tendelse, men oftest med andre bakterier som
drsag. Derfor var man usikker p4, om den type
hjerteklapbetendelse, som er hyppigst set hos
mennesker, kunne fremkaldes i grisene. Pa Sek-
tion for Patologi ved Institut for Veterinar Syg-
domsbiologi pd Kebenhavns Universitet arbejder
vi som forskningsgruppe med sammenligning af
grise og mennesker i forbindelse med forskellige
infektionssygdomme. Vore undersogelser tyder pa,
at det kreever sma blodpropper pé hjerteklapperne
at fremkalde sygdommen eksperimentelt hos gri-
sen — altsd netop sddan som man ogsd mener, at
sygdommen typisk opstdr hos mennesker.

For at danne mini-blodpropper pa hjerteklapperne hos
grisene benytter vi en tynd plasticslange, som under
narkose fores til hjertet og lokalt ridser hjertets indre
overflade for at fjerne det overste cellelag. Ridserne
medferer dannelse af smd blodpropper, og nir bakte-
rier efterfolgende indsprejtes i blodet, kan disse hafte
sig til blodpropperne i hjertet og forarsage betendelse.

Hyvis bakterier er i blodet, uden at der er sma blod-
propper, opstar sygdommen tilsyneladende ikke.
Den eksakte mengde bakterier har ogsd stor betyd-
ning, idet der skal veere mange nok til, at de kan
overleve turen til hjertet og stadig veere nok til at for-
drsage sygdom. Fordi hjerteklapbetendelse er en s3
alvorlig sygdom, er det meget vigtigt, at dyrene ikke
lider unedigt under forsogene. Derfor arbejdes der
under et strengt regelset, hvor grisene folges ngje af
en dyrlege under hele forsoget og behandles med
steerke smertestillende legemidler, s3 snart de viser
tegn pa sygdom. Som i al forskning med forsegsdyr
er det ogsd vigtigt at bruge s& fa dyr som overhovedet
muligt for at opné den ngdvendige viden.

Diagnostiske test som hos mennesker

For at grisen skal vere egnet som model for en lidelse
hos mennesker, er det vigtigt, at sygdommen kan
diagnosticeres pd samme made. Dette foregdr ved
scanning af hjertet med ultralyd, hvor sygdommens
udvikling felges. P4 ultralydsbillederne er det muligt
at se bide mindre blodpropper i hjertet, men ogsa de
lide sterre blodpropper, som indeholder bakterier.

Hjerteklapperne fungerer som ventiler, som lukker teet

mellem hjertets kamre. Hjerteklapbetaendelse opstar
sandsynligvis oftest ved, at der fgrst sker en lokal skade
pa cellerne, der deekker hjertets indre overflade, med

dannelse af en mindre blodprop.

To forsggsgrise i stalden. Grise er meget opmaerksomme
og nysgerrige dyr, og grisene i forsgget blev treenet ved
hjeelp af godbidder (aeblestykker) til at sta stille, nar de blev
undersggt. Dette letter undersggelsen, og det medfarer

samtidig mindre stress hos grisene. Foto: Johanna G. Christiansen

To bedgvede grise pa vej til operationsrummet for at fa
dannet sma blodpropper i hjertet.  Foto: Johanna G. Christiansen
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Mikroskopibillede fra en gris med hjerte-
klapbetaendelse. Man kan se blodprop-
pen (*) pa hjerteklappen og
underliggende hvide blodlegemer (pil),
som forsgger at komme ind for at
bekaempe de mange bakterier,
som ligger i blodproppen
(pilehoved).

Derudover maler man bakterier i blodet, da der
som nzvnt ofte vil vaere bakterier losnet fra hjerte-
klapperne, der fores rundt i blodcirkulationen. Der-
for kan man méle bakterier i blodet hos dyr med
hjerteklapbetendelse pracist som hos mennesker.
Efter grisene er aflivet, gemmes deres hjerter og
andre organer. Herefter bliver hjerteklapperne
undersogt i mikroskop, hvor man kan se bakte-
rierne, som gemmer sig inde i selve blodproppen,
mens kroppens hvide blodlegemer i det underlig-
gende vev kemper for at komme til.

Fremtidsmuligheder

Hjerteklapperne fra vort forseg er gemt og kan bru-
ges i flere ar fremover og dermed bidrage til mere
viden om lidelsen. Der er nemlig stadig mange
ukendte faktorer. Et fremtidigt projeke er at under-
soge forskellige faktorer for sygdommens opstien,
bl.a. hvordan blodets sterkning og kroppens eget
immunforsvar spiller ind. Ved nzrmere at under-
soge inflammationen i grisens hjerteklapper sam-
menlignet med menneskers kan det opklares, om
grisen ogséd pa dette punke reagerer ligesom os. Hvis
det er tilfeldet, vil det styrke grisens position som

model for hjerteklapbetendelse.

At grise kan udvikle hjerteklapbetendelse pd
samme mdde som mennesket som beskrevet i
denne artikel, og at sygdommen hos grise pi mange
punkter ligner tilstanden hos mennesker, giver hib
om, at grisen kan blive et verdifulde hjelpemid-

del i kampen mod hjerteklapbetendelse. En kamp,
der ikke bliver mindre vigtig af, at man de seneste
ar har set et oget antal af antibiotikaresistente bak-
terier. Det er foruroligende, da lidelsen i forvejen er
svar at behandle. [
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| Kliniske parametre (fx temperatur)
Bakterier i blodet

Der benyttes samme diagnostiske hjeelpemidler til

grisene som til mennesker. Fx ultralydsundersggelse af
hjertet, undersogelse af forskellige kliniske parametre
som feber, og maling af bakterier i blodet.
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