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Abstract (engelsk)

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a known chronic inflammatory disease. It has been reported
that this inflammation can affect the endothelium of blood vessels and induce a dysfunction. We
wanted to examine patients with rheumatoid arthritis and whether they have an impaired flow-

mediated dilation (FMD), as a measure of endothelial dysfunction.

Methods: In this study 27 patients with rheumatoid arthritis were selected from a larger study. We
measured FMD response and compared them with a group of 33 healthy controls. We also studied the

time from ended occlusion to maximum dilation (time to peak).

Results: There was a significant difference in FMD between the group of RA patients compared with
healthy controls (p = 0.008). RA patients display a FMD of 6.3 + 4.2% while our healthy controls had an
FMD of 10.5 £ 6.7%.

There was no significant difference between groups in the "time to peak". RA group reached the

maximum dilation after 68 + 28 seconds, and the controls had the highest diameter of 61 + 22 seconds.

Discussion: We found a significantly lower FMD response in the group of RA patients than healthy
controls. This may indicate that patients with rheumatoid arthritis have an inflammatory response,

resulting in a endothelial dysfunction, measured by an impaired FMD response.



Innholdsfortegnelse

1 o3 1 = Yol (=T o =L £ ISP 2
o] o] ¢ FH T T PPV U RO USOPPTOPI 4
FY o1 = A o T TSNS 5
Tal oo [0 e Yo F PSP UTR 6
33T [ ] =] IS U PSSP PPRRPRRT 7
Endotelfunksjon 08 BIOOStIBM. . .....iii ittt te e sbee e sabeesbeeenaeeesbeeenes 7
NItFOZEN OKSIA (NO) ooiiiiiiiie ettt et e et e e e et e e e e st e e e e e abbeeeeaastaeeeenstaeesensseeeeesteeeeenreens 7
Endotelfunksjon 0g revmatoid artritt.........occuiieiiiiiiiieiee e e 8
MaAIINg @V €NAOTEITUNKSJON ..c..viiiiiieciie ettt ettt e e s te e e te e et e e s baeessbeesateeesaeesasaeenes 11
FIMID-MEEOTEN ...ttt ettt et ettt e st s bt e e sabe e sbe e e abeesabeesabeesabeeesabeesabeesasbeesabaeenans 11
L V1 IRV T = 1] o 1= N 14
Y T o o 1Y =] AR 16
IMLBEOME. ...ttt et b e bt e s bt e she e s ht e e ae e et e e bt e eh e e eaeeean e et e et e e be e bt e nbeesheeeaeeenrean 17
PPOTOKOIL ..ttt et st e e sa b e e s b e e s ab e e s be e s bbe e s bt e e ateesabeeebteesbaeenans 17
RESUIATET ...ttt et e st e st e e s a b e e s be e e abeesabeesaateesabeeesabeesabeeenteesabeeenares 19
11 ST o] [ SRSt 21
RETEIANSEN ...ttt ettt b e s bt e sh et s at e et e e bt e be e eh e e eht e eab e et e e bt e be e bt e beeeateeneeentean 23



Forord
Jeg vil gjerne takke dr. philos Jonny Hisdal ved sirkulasjonsfysiologisk seksjon, Oslo Univeristetssykehus,
Aker for hans hjelp, veiledning, kritiske vurdering, bidrag og inspirasjon i oppgaveskrivingen.

Jeg vil ogsa takke lege og stipendiat Gard Filip Gjerdalen som og har stgttet meg i utformingen av denne

oppgaven.



Abstrakt (norsk)

Introduksjon: Revmatoid artritt (RA) er en kjent kronisk inflammatorisk sykdom. Det er tidligere
rapportert at denne inflammasjonen kan pavirke endotel i blodarene til a gi en endret
respons/dysfunksjon. Vi gnsket a undersgke pasienter med revmatoid artritt og om de har en svekket

flow-mediert dilatasjon (FMD), som mal pa endotel dysfunksjon.

Metoder: | denne studien plukket vi ut 27 pasienter med revmatoid artritt av en stgrre studie. Hos disse
malte vi FMD responsen og sammenlignet med en gruppe pa 33 friske kontroller. Vi studerte ogsa tiden

fra man slapp okklusjonen til maksimal dilatasjon (time to peak).

Resultater: Det var en signifikant forskjell i FMD mellom gruppen med RA-pasienter sammenlignet med
friske kontroller (p=0,008). RA pasientene viste en FMD pa 6,3 + 4,2 % mens vare friske kontroller hadde
en FMD pa 10,5+6,7%

Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene i “time to peak”. RA gruppen nadde maksimal

dilatasjon etter 68 * 28 sekunder, og kontrollene hadde hgyest diameter etter 61 + 22 sekunder.

Diskusjon: Vi fant en signifikant lavere FMD respons i gruppen med RA pasienter enn friske kontrollene.
Dette kan tyde pa at pasienter med revmatoid artritt har en inflammatorisk respons, som gir en endotel

dysfunksjon, malt ved en svekket FMD respons.



Introduksjon

Kroppens sirkulasjonssystem er et organsystem som alltid har veert i menneskers fasinasjon.
Organsystemets oppgave er a transportere blodet med dets innhold rundt i kroppen, og fordele det til
de ulike organer. Oppbygningen og reguleringen av dette systemet har veert mye i forskernes sgkelys, og
kunnskaper rundt dets anatomi og fysiologi blir stadig bedre. Blodet transporteres fra hjertet, giennom
aorta og ut til de ulike arteriene. Herfra stremmer blodet ut i forgreninger til arterioler og kapillzerer, fgr
det samler seg i venyler, sa i vener som transporterer blodet tilbake til hjertet. De ulike blodaretypene er
bygget opp ganske likt, delt opp i tunica intima, tunica media og tunica adventitia (fig. 1). Tunica
adventitia bestar av bindevev og stabiliserer blodaren. Tunica media bestar av glatte muskelceller, mens
tunica intima bestar av endotelceller og basalmembran. Endotelcellene ligger an mot lumen av
blodaren. Tidligere trodde man at dette laget fgrst og fremst skulle sgrge for liten friksjon mellom blodet
og blodarene, meni

. elastica interna
den senere tid har man

oppdaget at dette laget _
ogsa spiller en viktig endothela
rolle nar det gjelder; Lumen
regulering av perfusjon,
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Figur 1. Hentet fra: Anatomy overview of a human artery 2005 Stijn A.l.Ghesquiere
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Endotel

Endotelet er et enlaget epitelcellelag som danner det innerste laget mot lumen i blodkar og
lymfesystem. Tidligere mente man disse cellene var kun fungerte som en passiv barriere mellom blod og
blodkar, men med tiden har endotelet vist seg a vaere et organ med mange vitale funksjoner i det
kardiovaskulaere system. Endotelet-har et samlet areal p& opp mot 350 m” med en relativt lav vekt pa

110g %

Endotelfunksjon og blodstrgm

| Igpet av de siste tiar har det blitt gjort store fremskritt i klarlegging av de molekylaere mekanismene i
den endotel- avhengige reguleringen av vaskulaer tonus og blodstrgm. Kroppens vev ma kunne tilpasse
seg metabolske forandringer hele tiden, og det sirkulatoriske system har mange kontrollmekanismer for
a opprettholde riktig blodstrgm til hvert organ. Riktig blodstrgm reguleres ut i fra sentrale og lokale
mekanismer som pavirker glatt muskulatur i blodareveggen. Endotelcellene har en viktig rolle i denne
reguleringen av vaskulaer tonus og hemostase, spesielt i arterier. Endotelcellenes utslipp av nitrogen
oksid (NO), har en vasodilaterende effekt som spiller en viktig rolle i denne reguleringen. Pavirkning av
luminalsiden av endotelcellene i form av endret blodstrgm og den sykliske belastningen pa areveggen
gir et utslipp av NO °. Nitrogen oksid er imidlertid ikke den eneste vasodilaterende substans, skjaere
kreftene (shear stress) er ogsa kjent for a stimulere dannelsen av prostasykliner (PG,) og endothel
derived hyperpolariserende factor (EDHF). Den sykliske belastningen pa areveggen kan ogsa stimulere

dannelsen av endothelin-1 (ET-1) som er en kjent vasokonstriktor®.

Nitrogen oksid (NO)

NO er en sveert flyktig gassforbindelse, som blir dannet av endotelial NO syntase (eNOS) (fig.2). Dette
reguleres bade av Ca," avhengige og Ca," uavhengige prosesser”*. Dannelsen av NO stimuleres for
eksempel av hypoksi, acetylcholin, bradykinin, seretonin, eller en gkning i skjaere krefter forarsaket av
gkt blodstrgm®. Det viktigste stimulus er imidlertid skjeerekreftene og det viskgse drag som blodet utgjgr
pa endotelet®. Ved stimulering kan NO produksjon gke 2-4 ganger og vil holde seg pa dette nivaet sa
lenge stimuleringen pagar®. eNOS produserer ogsa L-citrulline fra L-arginin og O, som respons fra de
ulike reseptoravhengie agonistene (bradykinin, acetylcholin, adenosin trifosfat-ATP) og fysiokjemiske

stimuli’. Det er i tillegg vist at man kan & en gkning i aktiviteten av eNOS ved fysisk aktivitet®.
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Figur 2. Ndr nitrogenoksid (NO) binder segq til Igselig guanyl! cyclase (sGC) vil dannelsen av syklisk
guanosin monofosfat (cGMP) gke vesentlig. cGMP vil sG aktivere cGMP — avhengi kinase 1 (cGK-1) som
vil gke strgmningen gjennom Ca** aktiverte K* (Bk)-kanaler som induserer en hyperpolarisering av de
glatte muskelcellene og hemning av agonist-indusert Ca** innfluks. Dette gjgr at de glatte musklene

slapper av og derav en vasodilatasjong. Figur hentet fra: Pathophysiology, diagnosis and prognostic implications of

endothelial dysfunction(Munzel T 2008).

Endotelfunksjon og revmatoid artritt

Atherosklerose er kjent som en inflammatorisk tilstand med likheter til den inflammatoriske responsen
man ser hos pasienter med revmatoid artritt (RA). Studier har vist at dgdeligheten er gkt med mellom
1,13 — 2,98 ganger hos pasienter med revmatoid artritt (RA) (positiv revmatoid faktor)™. Studier har
videre vist at forventet levetid er redusert med 10-15 ar hos RA pasienter sammenlignet med friske
kontroller™. Det har ogsa nylig blitt publisert data som tyder pa at den kardiovaskulaere dgdeligheten
hos RA-pasienter er gkt med ca 50 %, sammenlignet med befolkningen generelt'”. Pasienter med RA har

hgyere prevalens av hypertensjon®® og har ofte en unormal lipidprofil, med relativ lav konsentrasjon av



HDL-kolesterol, mens normal total og LDL-kolesterol'. Fysisk aktivitet er kjent for & redusere risiko for
hjerte-karsykdommer og denne betydningen syntes a se enda st@rre ut hos pasienter med RA enn
befolkningen generelt™. Rgyking derimot ser ut til & ha en mindre pavirkning av risiko for hjerte-

karsykdommer hos pasienter med RA, enn befolkningen generelt™.

Studier har vist at personer som er genetisk disponerte for en kronisk hgy inflammatorisk respons har
gkt risiko for kardiovaskulaere hendelser og dgd"’. Atherosklerose er kjent som en inflammatorisk
tilstand, og likheter i denne inflammatoriske responsen er funnet hos pasienter med revmatoid artritt.
Molekyler som CRP og tumor nekrose faktor (TNF) har en viktig rolle i dannelsen av atherosklerose og
kardiovaskulzer dgdelig hos pasienter med RA'®. Systemisk inflammasjon og pro-inflammatoriske
cytokiner kan fgre til lavere utslipp av nitrogenoksider™. I en ny studie blir det foreslatt at inflammasjon
gir en endotel-dysfunksjon gjennom aktivering av induserbart nitrogenoksidoksidase (eNOS) og
oksaditativt stress, som igjen medfgrer mindre utslipp av endotelialt eNOS og derav en lavere

biotilgjengelig NO .

Dette forholdet mellom RA og endotelfunksjon er vist i flere studier der de har funnet en svekket FMD,
selv i tidlig stadier av sykdommen®'. Grad av svekket FMD varierer ogsa i korrelasjon til grad av
inflammasjon. Studier har ogsa vist at FMD kan gke signifikant hos pasienter med revmatoid artritt fra

3.7 £2.2% til 6.7 + 3.8% med statinbehandling®.

Sa det er mange ulike arsaker til at pasienter med revmatoid artritt har gkt forekomst av hjerte- kar
sykdommer. Vi deler de i tradisjonelle risikofaktorer, prekliniske risikofaktorer, genetiske faktorer og den
medikamentelle behandlingen av RA (figur3). | denne oppgaven skal vi se mer pa

endotelfunksjon/dysfunksjon hos RA-pasienter.
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Figur 3. Ulike riskofaktorer for hjerte-kar sykdom hos pasienter med RA™.
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Maling av endotelfunksjon
Endotelfunksjon kan males pa mange mater bade direkte og indirekte, invasive og non-invasive metoder

(tabell 1). Koronar angiografi har lenge veert hjgrnesteinen i vurderingen i aterosklerose og
endotelfunksjon. Senere har mer skansomme og non-invasive metoder kommet til og representerer

presise mal pa endotelfunksjon.

Tabell 1. Viser ulike metoder for G madle endotelfunksjon.

Kvantitativ koronar
angiografi

Vengs okklusjon
pletysmografi

Ultralyd

Doppler undersgkelser av
blodceller i bevegelse

Tonometri
Fotopletysmografi

Enzym-bundet
immunosorbent,

Infusjon av vasoaktive
agonister
(f.eks.acetylkolin)
Infusjon av vasoaktive
agonister
(f.eks.acetylkolin)
Arteriell okklusjon for a
indusere hyperemi
lontoforese av vasoaktiv
agonister
(f.eks.acetylkolin)
B-reseptoragonist
(f.eks.salbutamol)
B,-reseptoragonist
(f.eks.salbutamol)
Endotelial aktivering
og/eller dysfunksjon

Epikardial koronararterie

Underarms arterioler

Arteria brachialis

Hudens mikrosirkulasjon

Arteria radialis
Digital puls volum

Plasma

radioimmuno
undersgkelse
Tabell fra: The role of endothelial function and its assessment in rheumatoid arthritis Khan F.( 2010)

FMD-metoden

Nar en blodare blir utsatt for gkt blodgjennomstrgmning og derav gkte skjeere krefter vil den, slikt
omtalt tidligere, reagere ved & utvide seg. Dette kalles flow mediert dialtasjon (FMD) (fig. 4). FMD-
metoden gar ut pa a male endring i diameter av a.brachialis ved hjelp av ultralyd. Diameteren blir malt

f@ér og etter underarmen blir utsatt for hyperemi ved hjelp av en mansjett.
FMD-metoden er sveert operatgravhengig, og det kreves en viss grad av ekspertise for a undersgke

vasolilatasjon ved hjelp av ultralyd av arteria brachialis. Hos godt trente undersgkere viser testen en

enstemmig vasodilatasjon hos unge friske med normal endotelfunksjon (FMD)>.
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Dette fenomenet ble aller fgrst oppdaget av Schretzenmayer i 1933 da de observerte at hyperemi, eller
oksygenmangel av hundens bakben ga en reaktiv dilatasjon av dens femoralis arterier i bakbena®.
Senere har fenomenet blitt gjentatt i ulike dyreforsgk, men de fgrste til 8 demonstrere denne flow-
medierte dilatasjonen i store arterier hos mennesker var Anderson i 1989%. De okkluderte underarmen
med en mansjett pa 200 mmHg i 10 min og malte deretter dilatasjonen av a.brachialis ved ultralyd . De

malte venstre arm i midtthorakalt niva, med stabil temperatur og fant en signifikant gkning i diameter.

Furchgott og hans medarbeidere viste i 1980 at endotelcellene har en viktig rolle for avslapningen av
blodarer, stimulert av muskarinresptorer®®. Murad viste i 1977 at glyserylnitrat frigigr NO og fremsatte
en hypotesen om at NO kan fungere som et signalmolekyl”’. Senere fant Furchgott og Ignarro uavhengi
av hverandre i 1986 at gassen NO fungerte som et signalmolekyl, og hadde samme effekt som
endothelial derived relaxing factor" (EDRF). Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro og Ferid Murad studier
av nitrogenoksid og dens rolle som signalmolekyl i det kardiovaskulaere system resulterte i Nobelprisen i

Medisin i 1998.
Senere har FMD metoden blitt brukt i mange forsgk, men grunnet veldig forskjellig mange malemetoder

og prosedyrer ble det lagd retningslinjer for bruk av FMD i "Guidelines for the Ultrasound Assessment of

Endothelial- Dependent Flow-Mediated Vasodilation of the Brachial Artery” av Corrett med fler®.

12
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Figur 4. Plasseringen av mansjett og ultralydprobe ved mdling av endotelfunksjon med FMD-metoden.

A.brachialis mdles over den anticubitale fossa i longitudinalplanet®. Figur hentet fra: Guidelines for the

ultrasound assessment of endothelial-dependent flow-mediated vasodilation of the brachial artery Corretti MC (2002)

Mansjetten blases minst opp til minst 50mm Hg over systolisk trykk over en periode pa 5 minutter. Det
longitudinale bildet blir malt kontinuerlig fra 30 sek fgr man slipper trykket til 2 minutter etter.
Plassering av blodtrykksmansjetten er enten pa overarmen proksimalt for ultralydproben, eller pa
underarmen distalt for ultralydproben. Ved mansjetten plassert proksimalt for proben far man en stgrre
dilatasjon, men da er det ikke helt klart hvilke aspekt av endotelfunksjon som males®’, man kan da fa en
ekstra iskemisk (ikke NO-avhengi) vasodilatasjon®. Man tar opp et kontinuerlig UL-bilde og finner
anatomiske landemerker for & male samme sted i blodaren. Avstanden males i endesystole®®. Det er
viktig a gjgre malinger relativt ofte. Hvis man maler distansen kun hvert 60. sekund mister man peak
dilatasjon i ca 70% av tilfellene®. For friske personer er det vanlig a se en gkning i FMD pa 5-15%°° der
man har normalt finner stgrst dialtasjon (peak) etter ca 45-50 sekunder. Til tross for at FMD er sa hyppig

brukt viser litteraturen store variasjoner i giennomsnittlig FMD mellom studier i samme populasjon®”.
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FMD variasjoner
Forandringer i FMD har blitt beskrevet ikke bare i forhold til de klassiske risikofaktorene. Man ser ogsa
andre endogene, eksogene, miljpavhengige og familizere faktorer som spiller inn**. Tidligere studier har
vist at det er mange faktorer som pavirker FMD, de viktigste er:

e Alder

o Kjgnn

e Arteriell hypertensjon

e Diabetes mellitus

e Kolesterol

e Fedme

e Hyperhomocysteinemi

e Kardiovaskulaer sykdom

e Hormonelle (katekolaminer, gstrogen)

e Daglige variasjoner

e lav fgdselsvekt

e Heriditet (kardiovaskulaer sykdom og diabetes)

o Rgyking (passiv og aktiv)

Stgrre studier har vist at eldre har darligere dilatasjon og forholdet til FMD er omvent relatert til alder®*
%> Man finner ogsa at hos kvinner at den absolutte endringen var 5 % mindre enn hos menn®. Arteriell
hypertensjon er ogsa en faktor som gir svekket FMD respons®®. Denne sammenhengen er imidlertid ikke
fullt forstatt. Pasienter med diabetes mellitus viser en glukose-mediert endotelial dysfunksjon. Dette
mener man skyldes reaktive oksygenradikaler som reduserer NO-biotilgjengligheten®’. Dette kan ogsa

pavirkes ved inntak av antioksidanter.

Hgyt kolesterol ser ogsa ut til & svekke FMD-responsen’®. Derimot i forsgk hos pasienter som har en svak
forhgyet verdi av triglyserider eller LDL-kolesterol, uten andre risikoer for kardiovaskular sykdom, viste
ikke noen vesentlig dempning pa FMD**. Kvinner med fedme ble matchet med hensyn til alder, rgyking,
blodtrykk, blodsukker, insulin konsentrasjoner og hyperhomocysteinemi. Man fant da uavhengig av

disse kjente risikofaktorene, at pasienter med fedme viser en signifikant darligere FMD.

14



Hyperhomocysteinemi blir alene sett pa som en risikofaktor for hjerte-kar sykdommer. Disse far en
svekket endotelavhengi vasodilatasjon, og selv pasienter med mild hyperhomocysteinemi kan indusere
endotel dysfunksjon®'. Pasienter med kardiovaskulaer sykdom er vist flere steder a ha en svekket FMD
respons“. Det viser seg ogsa at plasmaniva av CRP er assosiert med FMD, noe som bekrefter

sammenhengen mellom inflammasjon og endotelfunksjon.

Den flow-medierte dilatasjonen ser ogsa ut til 3 bli pavirket av hormonale faktorer. Det har visst seg at
mentalt stress®, og i hvilke fase man er i menstruasjonssyklus** kan ha betydning for FMD.

454647 Hor fant de blant

Friske unge, bade menn og kvinner har stor FMD variasjon gjennom dggnet
annet at FMD var signifikant lavere kl 08:00 og 12:00 enn kI 17:00 hos unge friske menn®. Lav
fedselsvekt er ogsa assosiert med svekket endotelfunksjon i barndommen. Lav FMD korrelerer godt med
lav fgdselsvekt®®. Svekket FMD er ogsa vist & kunne vaere arvelig. | en gruppe friske unge med prematur
kardiovaskulaer sykdom, uten andre risikofaktorer, viste & ha en nedsatt endotelavhengi dilatasjon®. Det
er godt kjent at rgyking pavirker det vaskulaere systemet. De frie oksygenradikalene som rgyken

inneholder skader endotelcellene og flere studier har vist et dose-avhengi forhold mellom rgyk og

nedsatt endotelavhengi vasodilatasjon i koronare kar™. Selv passiv rgyk ser ut til & kunne pavirke FMD>".

For @ minimere grad av forstyrrelser fra miljget under en FMD undersgkelse er det satt opp ulike

kriterier for & standardisere faktorer som kan pavirke malingene®.

e Stille rom, med jevn temperatur

e Underspkelse om morgenen 07:00

e Fastende (inkludert kaffe) i 8 timer

e Ingen rgyking passiv eller aktiv

e Ingen fysisk aktivitet eller natteskift

o lkke mentalt stress

e Seponere vasoaktiv medisin i minst 4 halveringstider

e Man bgr ogsa tenke pa endringer i blodtrykk, kolesterol niva og vekt forsgk som fglger pasienter

over tid. Fase i menstruasjonssyklus bgr ogsa noteres.
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Da malingene krever god trening og godt handarbeid, er det viktig at undersgker er godt kjent med
ultralyd- apparat og fatt flere maneder med trening i bruk av dette. Man skal helst ha minst 100

malinger med veiledning og deretter minst 100 i &ret for & opprettholde kompetanse®.

Variasjonene mellom forsgk viser seg ogsa & bli minst ved godt trente operatgrer og godt utstyr®.
Til tross for variasjoner mellom undersgkere og pavirkende miljgfaktorer er FMD er en av de mest
brukte noninvasive metodene for a vurdere endotelfunksjon og korrelerer godt med kardiovaskulaer

risiko’>.

Selv om FMD metoden i dag fgrst og fremst brukes i forskning, er det godt mulig at metoden i fremtiden

kan benyttes som et klinisk screening verktgy*.

Mitt prosjekt

I denne delen av oppgaven har jeg fatt tatt del i et pagaende forskningsprosjekt der FMD metoden
benyttes for a underspke endotelfunksjon hos pasienter med revmatoid artritt (RA). Dette er et stort
samarbeidsprosjekt mellom forskere pa Diakonhjemmet sykehus og Oslo universitetssykehus, Aker.
Studien er enna ikke avsluttet men malet med studien er a undersgke om statinbehandling bedrer
endotelfunksjon hos RA pasienter. Jeg har undersgkt ultralydbildene av 27 av pasientene med revmatoid
artritt og studert deres a.brachialis diameter etter 0, 15, 30, 45, 60, 75 90, 105 og 120 sekunder etter

endt okklusjon.
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Metode

Inkludert i min del av studien var 27 pasienter med revmatoid artritt ved Diakonhjemmet Sykehus. FMD-
malingene ble utfgrt av min veileder dr. philos Jonny Hisdal ved FMD. Pasientene var mellom 35 og 80
ar, alle hadde pavist plakk ved ultralyd i carotidene. Alle pasientene hadde informert samtykke.
Eksklusjonskriterier i studien var atrieflimmer eller andre med kronisk uregelmessig hjerterytme.
Pasienter med kontraindikasjoner for statinbehandling og med sekundaer hyperlipidemi ble ogsa
ekskludert. Samt pasienter med sykdommer eller behandlinger som reduserer sikkerheten eller

behandlingen med rosuvastatin.

Som kontrollgruppe har vi alderskorrelerte pasienter uten kjent kardiovaskulaer sykdom. Disse FMD-

malingene ble ogsa utfgrt av min veileder.

Protokoll

Pasientene ble undersgkt pa et stille rom med jevn temperatur. Undersgkelsene ble gjort om
ettermiddagen og pasientene kom fastende. Pasientene hadde heller ikke bedrevet fysisk aktivitet, vaert
pa natteskift eller bedrevet natteskiftarbeid fgr undersgkelsen. Pasientene var seponert for vasoaktiv

medikasjon i over 4 halveringstider fgr undersgkelsen ble foretatt.

Etter noen minutter hvile i sengen fikk pasientene en blodtrykksmansjett pa underarmen pumpet opp
pa 220mmHg (godt over 50mmHg over systolisk trykk hgyere enn det arterielle blodtrykk). Mansjetten
satt pa i 5 minutter, slik at man hadde skaffet tilstrekkelig hyperemi i underarmen. Ultralyd apparatet
var da innstilt pa a.brachialis og malingene registrert fra like fgr man slapp opp trykket pa mansjetten.
Bildeopptak ble gjort med en todimensjonal ultralydmaskin hvor det ble gjort et kontinuerlig filming av
a.brachialis (Vingmed GE Vivid 7). EKG registrering er ogsa med i bildet slik at man kunne fglge med hvor
i hjertesyklus man befant seg. Opptakene ble sa lagt over fra ultralydapparatet og over pa pc hvor
programmet AMS (utviklet av Thomas Gustafson) ble brukt for a tolke bildene. | dette programmet ble
diameteren i karet malt ved hjelp av distansemalinger ved ca 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 og 120
sekunder etter deflasjon av blodtrykksmansjetten. Alle malingene ble gjort i endesystole. Statistikk av
resultatene ble regnet ut ved hjelp av SPSS. Vi regner vi ser en signifikant forskjell dersom
sannsynligheten er under 5 % for at observasjonen vi gjgr skyldes tilfeldige feil, det vil si en p-verdi

< 0,05.
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Figur 5. lllustrerer mdling av a.brachialis diameter ved hjelp av dataprogrammet AMS (Thomas

Gustavsson, Sverige). Intima-intima mdlingene ble gjort i endesystole i bloddrens lengdeakse.
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Resultater
Statistiske analyse av demografiske data har ikke kunne bli utfgrt da de er fra en pagaende blindet

studie og tallene ikke er frigjort enda.
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FMD (% endring fra utgangsverdi)
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Tid etter opphevet okklusjon (sekunder)

Figur 6. Viser den prosentvise endringen i a.brachialis diameter hos RA gruppen og kontrollgruppen etter
opphevet okklusjon. Konrollgruppen har en signifikant stgrre gkning (p=0,008) sammenlignet med RA

pasientene.

Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene i “time to peak” mellom gruppene, der RA gruppen
nadde maksimal dilatasjon etter 68 + 28 sekunder. Kontrollene hadde stgrst diameter etter 61 + 22

sekunder.
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Maksimal FMD respons i forhold til utgangsverdi (%)
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Figur 7. Viser FMD mdlingene hos alle RA pasientene og de friske kontrollene. De grgnne store sirklene

viser den gjennomsnittlige FMD hos henholdsvis RA-pasientene og kontrollene.
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Diskusjon
Hovedfunnet i dette prosjektet er at pasienter med RA hadde en signifikant lavere FMD respons

sammenlignet med en gruppe friske kontrollpersoner.

| giennomsnitt hadde RA pasientene i denne studien en FMD respons pa 6,3%. FMD respons hos RA
pasienter er tidligere beskrevet av andre forskergrupper. Da fant de FMD responser fra 3,7 til 7,6%
223334 | den ene studien var malet var 3 se pd FMD og atherosklerotiske risikofaktorer hos RA pasienter.
Denne studien hadde 52 pasienter med RA og de fant en signifikant lavere (p=0,001) FMD respons hos
RA pasientene matchet med sine friske kontroller®®. Det ble ogsa funnet signifikante forskjeller i FMD
mellom pasienter med tidlig RA og friske kontroller i en studie der pasientene var under behandling av

statiner®”. En mindre studie med 25 RA pasienter og 10 friske kontroller fant derimot ingen signifikant

forskjell i FMD>".

Vare resultater stgtter hypotesen om at revmatoid artritt gir en inflammatorisk respons som gir en

endotel dysfunksjon som igjen vi kan males ved en svekket FMD respons.

Vi fant en “time to peak” etter ca 68 sekunder hos RA gruppen og ca 61 sekunder i kontrollgruppen. Det
var ingen signifikant forskjell mellom gruppene. Normal "time to peak” kan variere i blant annet
plasseringen av mansjett. | en studie fant de, ved mansjett pa underarmen, en "time to peak” pa 49
sekunder. Mens ved mansjett pa overarmen en peak etter 71 sekunder®. En annen studie fant peak
etter 53 sekunder ved 5 minutter okklusjon. Mens ved 10 minutters okklusjon var “time to peak” noe
senere, og kom etter 68 sekunder™. Disse variasjonene kan, som beskrevet over, komme av ulike
prosedyrer under opptak av FMD malingene. Ferdigheten til operatgr, utstyr og hvor ofte malingene blir

gjort er ogsa avgjgrende for hvor presis man finner “time to peak”.

Tiden kan variere ut i fra nar man far satt sin utgangsverdi. Vi hadde tydelige bilder og fikk satt
utgangsverdi i endesystole rett etter endt okklusjon. Vi fulgte standard prosedyrer, med okklusjoni 5
minutter og mansjetten plassert pa underarmen®. Vi gjorde ogsa registreringer hvert 15 sekund, da det

er vist at man mister peak dilatasjon i 70% av tilfellene hvis man maler distansen kun hvert 60. sekund®".

21



FMD har vist seg a veere det beste noninvasive malet vi har av endotelfunksjon. Det korrelerer ogsa godt
med risiko for hjerte kar sykdommersz. Det er sveert ulikt hva litteraturen sier om hva som er normal
FMD, da dette varierer mellom undersgkere, utstyr, prosedyrer og malinger. En normal endotelfunksjon
kan gi en FMD respons pa mellom 5 og 15 %°. Disse variasjonene blir imidlertid minst ved & bruke

2542 | vart forsgk ble alle opptak gjort av erfaren

standard prosedyrer, godt utstyr og erfaren undersgker
undersgker, med godt utstyr. | tilegg ble godt kjente og standard internasjonale prosedyrer benyttet.

Vi fikk en gjennomsnittlig FMD hos kontrollgruppen pa 10,5 %.

Figur 6 beskriver funnene vare pa en god mate. Man kan her se at kontroll-personene dilaterer arterien
raskt og relativt godt og har en fin parabol form. Sammenliknet med RA pasientene som har en litt
senere og meget avflatet topp pa sin FMD respons. Verdt a bemerke er at disse tallene er relatert til en
utgangsstegrrelse som er definert til 100 %, og derfor vil kurvene vaere direkte sammenliknbare. Grafen
viser at det er kun malingene ved 60 og 75 sekunder etter opphevet okklusjon som viser signifikant
forskjell i diameter. Dette viser at det er kun tiden der arterien dilaterer seg maksimalt at diameteren er
signifikant forskjellige. RA pasientene viser ogsa, ut fra vare tall, at de nar maksimale dilatasjon noe
senere enn kontrollgruppen. Dette kan tyde pa at ikke er bare er FMD-responsen svekket i diameter

med ogsa forsinket i tid.

Under malingen av diameter fant vi ogsa at det var pafallende ofte at man fikk samme verdi med 3
desimaler. Dette fant vi ut var grunnet at distansemaleren vi brukte baserte seg pa pikselstgrrelser i
skjermen vi brukte slik at det ble enn slags trinnvis endring. Denne trinnvise endringen var dog sa liten i

forhold til forskjellen i diameter og hadde derfor ingen pavirkning pa resultatet.
Denne studien tyder pa at pasienter med revmatoid artritt har en redusert endotelfunksjon, som vi kan

male ved en svekket FMD respons. Imidlertid ma det mer forskning til for a forsta dette fullt ut. Det skal

det blant annet gjgres grundigere i studien jeg har tatt del i.
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