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Forord

12006 fikk jeg muligheten til & gjore ultralydundersekelser av halsarterier pa barn og
ungdom som var inkludert i studien “arteriosklerose og barnediabetes”, ledet av
barnelege og stipendiat Hanna Dis Margeirsdottir. Dette arbeidet pdgikk over en to ars
periode, og i lopet av den tiden fullferte jeg en videreutdanning i angiografi og
intervensjon og pabegynte en videreutdanning i ultralyd for radiografer. Kombinasjonen
av ultralyd som modalitet og aterosklerose som problemstilling fant jeg sveert
interessant, og da jeg begynte pd masterutanningen i Bergen i 2008, visste jeg at denne
oppgaven skulle skrives. Na er det gjort. Arbeidet med oppgaven, og de ovrige
utdanningene har lopt parallelt med full jobb pd Ullevél. Jeg viger pastanden at jeg har
leert en del om prioritering av tid, grenser for mine na&rmeste sin tdlmodighet, og det &
samarbeide med familie og arbeidsgiver, de siste rene. Jeg har storkost meg undervesis,

men innremmer at det er godt 4 avslutte dette arbeidet na.

Jeg er utrolig forngyd med hvordan samarbeidet med min veileder Nils-Einar Klow,
professor og seksjonsoverlege i radiologi ved hjerte- og karradiologisk avdeling pa
Ullevél, har vaert. Hans overblikk, og disseksjon av oppgaven, har vart uvurderlig i
arbeidet. Jeg skylder ogsa seksjonsoverlege i radiologi ved samme avdeling
Knut-Haakon Stensath stor takk for faglig hjelp og veiledning. En takk gar ogsa til
Hanna Dis Margeirsdottir, barnelege og stipendiat ved UiO for tillatelse til & bruke
materialet i min oppgave. Jeg skylder ogsd Norsk Radiografforbund stor takk for
okonomisk stette, til frikjop av tid. Det har ogsa vart avgjerende at Ulleval sykehus har
tilrettelagt forholdene for meg slik at jeg har kunnet gjennomfore to videreutdanninger

og en mastergrad ved siden av full stilling.

Av dette folger det ogsé at de jeg skylder storst takk, for & ha holdt ut med en tidvis
asosial og frustrert samboer og pappa, er min samboer Tanja og vare to jenter Ylva og

Ane, som var frekke nok til & bli fedt midt oppe 1 alt arbeidet.
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Sammendrag

Tittel. Deteksjon av tidlige veggforandringer i halsarterier hos barn og unge med type-1

diabetes.

Bakgrunn og hensikt. Diabetikere har en dobbelt s& hoy mortalitetsrate som
befolkningen for ovrig, og aterosklerose er hovedarsak til dette. Jeg ville se om jeg
kunne skille en gruppe unge diabetikere (d+) fra en kjonns- og aldersmatchet gruppe

ikke-diabetikere (d-) med validerte méal pa vaskuler helse.

Material og metode. Studien var en tverrsnittsstudie. Ikke-invasiv ultralydundersekelse
ble utfert pa halsarteriene hos 433 subjekter (13,6 = 2,8 &r), 48,5% var gutter. Det var
3131d+ (13,7 £2,7 ar), 49% var gutter, og 119 1 d- (13,2 +£2,7 &r) 47% var gutter. Data
for Intima-Media Tykkelse (IMT) og elastisitet (Carotid Compliance (CC), Carotid
Stiffness (CS) og Distensibility Coefficient (DC)) samt blodtrykk ble samlet. Data ble

sammenliknet med en to-utvalgs student t-test, signifikansniva var p<0,05.

Resultater. Gutter i d+ gruppen hadde en tendens til gkt IMT versus gutter i d- gruppen
(0,46 £ 0,55 mm versus 0,45 + 0,057 mm; p=0,082). Gutter i d+ gruppen hadde okt
IMT versus jenter i d+ gruppen (0,46 = 0,055 mm versus 0,44 + 0,051 mm; p=0,002).
Gutter 1 d+ gruppen viste tendenser til nedsatt elastisitet sammenliknet med jentene i d+
gruppen (CS: 2,97 + 0,603 versus 1,98 + 0,624; p=0,083 og DC: 0,53 + 0,18 mmHg"
'x10% versus 0,57 + 0,21 mmHg'x10%). Det var ingen liknende funn i d- gruppen.

Konklusjon. Gruppene (d+ og d-) skiller seg ved at guttene i d+ viser tegn pa at de

utvikler aterosklerotiske forandringer i halsarterier tidligere enn utvalget for gvrig.

Nokkelord, aterosklerose, diabetes type-1, IMT, arteria carotis, elastisitet, barn,

ungdom



Abstract

Title. Detection of early changes in the carotid artery walls in children and adolescents

with type-1 diabetes.

Background and objectives. Diabetics have twice the mortality rate as non-diabetics,
atherosclerosis being the main cause of this. I wanted to see if I could separate a group
of young diabetics (d+) from a sex and age matched group of non-diabetics (d-) using

validated measures of vascular health.

Materials and method. The study was a cross sectional study. Non-invasive ultrasound
examination of the carotid arteries were performed in 433 subjects (13,6 £ 2,8 yrs),
48,5% boys, was performed. There were 313 subjects in the d+ group (13,7 £+ 2,7 yrs),
49% boys and 119 subjects in the d- group (13,2 + 2,7 yrs), 47% boys. Intima-Media
Thickness (IMT), elasticity parameters (Carotid Compliance (CC), Carotid Stiffness
(CS) and Distensbility Coefficient (DC)) and blood pressure were collected. The
collected data was compared using a two-sample students t-test, with level of

significance p<0,05.

Results. Boys in the d+ group showed a tendency to increased value for IMT compared
to boys in the d- group (0,46 £ 0,055 mm versus 0,45 + 0,045 mm; p=0,082). Boys in
the d+ group had an increased value for IMT compared to girls in the d+ group (0,46 +
0,055 mm versus 0,44 = 0,051 mm; p=0,002). Boys in the d+ group also showed
tendencies of decreased elasticity compared with girls in the same group (CS: 2,97 +
0,603 versus 1,98 + 0,624; p=0,083 and DC: 0,53 £ 0,18 mmHg1x102 versus 0,57 £
0,21 mmHg1x10? ). No such findings were done in the d- group.

Conclusion. The groups (d+ and d-) differ with boys in d+ showing signs of early

development of atherosclerosis compared to the rest of the subjects.

Keywords; atherosclerosis, diabetes type-1, IMT, carotid artery, elasticity, children,

adolescents.



1. Innledning

1.1 Bakgrunn

Hvert ar far 6- 8000 mennesker i Norge pavist diabetes, av disse er 600 type-1 og 250
av disse er barn under 15 ar (Norges Diabetesforbund, 2008). Diabetes er en kjent
risikofaktor for hjerte- og karsykdommer og risiko for ded eller sykdom som felge av
dette er 2 til 4 ganger storre hos diabetikere med type-1 diabetes enn friske (Dahl-
Jorgensen, Larsen & Hanssen, 2005). God kontroll av diabetessykdommen bremser

utviklingen av bivirkninger diabetes forer med seg (Holt & Kumar, 2010).

Aterosklerose pavises ved hjelp av radiologiske modaliteter som ultralyd, MR', CT* og
kateterangiografi’ (Laurent et al., 2006; de Vries et al., 2008). Intima-Media Tykkelse
(IMT) i a.* carotis communis (halsarterien) er et mal pa aterosklerose og okt verdi gir en
okt risiko for hjerte og karsykdom. Blodarens elastisitet er ogsa en parameter som
brukes bdde i klinikken og i forskning for & si noe om den vaskulere helsen, og
sannsynlighet for & utvikle sykdom i blodarene. (Laurent et al., 2006; Touboul et al.,
2007; Touboul, Labreuche, Vicaut & Amarenco, 2005; De Groot et al., 2008)

IMT og elastisitet i arteriene kan males og beregnes ved hjelp av en rekke metoder, og
ultralyd er en av de etablerte og anerkjente metodene for fremstilling og maling av IMT.
Elastisitet kan beregnes pa bakgrunn av grafisk fremstilling av blodarene og et malt

blodtrykk. (Reneman, Meinders & Hoeks, 2005; Laurent et al., 2006)

Halspulséren er greit tilgjengelig for avbildning og maling ved hjelp radiologiske
modaliteter (Wallis de Vries et al., 2008). Det er vist i flere studier at veggforandringer i

1 MagnetResonanstomografi
2 ComputedTomografi
3 Fremstilling av blodarer med invasiv teknikk.

4 Forkortelse for arteria



denne arterien er et uttrykk for gkt risiko for vaskulaere hendelser, som slag og

hjerteinfarkt (Eigenbrodt et al., 2007; Touboul et al., 2007).

Det finnes lite data om IMT og elastisitet i halsarterier hos barn og unge med diabetes

(Dahl-Jargensen et al., 2005).

12006 startet Hanna Dis Margeirsdottir, barnelege og stipendiat ved Universitetet i
Oslo, et prosjekt med tittelen; Aterosklerose og barnediabetes. Prosjektet hennes er en
del av prosjektet “barnediabetes og kvalitet” — en prospektiv, populasjonsbasert,
landsdekkende studie for kvalitetsforbedring med benchmarking. (Margeirsdottir et al.,
2006)

Margeirsdottir et al. samlet data om en rekke parametere for en gruppe unge diabetikere
(8-18 ar) og en matchet kontrollgruppe. Tre av parameterne det ble samlet inn data for
var IMT og diameter (i systole og i diastole) for halspulsaren, og blodtrykket til

studiedeltakerne ble mélt og registrert.

I studien til Margeirsdottir har jeg hatt som oppgave & gjore ultralydundersekelser av
bade diabetikere og kontrollgruppen, samt 4 méle blodtrykk. Denne oppgaven har jeg
delt med en kollega. Jeg har fétt lov til 4 bruke dataene jeg har samlet inn som grunnlag
for min masteroppgave som omhandler deteksjon av tidligforandringer i halsarterier hos
barn og unge med type-1 diabetes. I min studie sammenliknet jeg resultater av
ultralydmalinger gjort pd diabetikerne og pa kontrollene. Kontrollene blir brukt som
normalmateriale eller referansemateriale i denne oppgaven, da jeg ikke gjorde noen

form for intervensjon eller oppfolging.
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1.2 Hensikt og hypoteser

Hensikten med studien var & kartlegge tidlige tegn pa aterosklerose og ulikheter i
elastisitet i halsarterier hos barn og unge med diabetes mellitus type-1 og barn og unge

uten type-1 diabetes. Kartleggingen skulle gjores ved hjelp av ultralydmaélinger.

Studien skulle vise om man kunne skille en gruppe unge diabetikere fra et alders- og
kjennssammensatt matchet normalmateriale pd parameterne IMT og elastisitet. Jeg
hadde ogsa til hensikt & diskutere mine resultater i lys av resultater som forela pa

omradet.

I tillegg til & se pd om det er forskjell mellom diabetikere og ikke diabetikere ville jeg se
om jeg kunne finne noen forskjell pd de nevnte parameterne mellom kjenn og for ulike
aldersgrupper. Jeg ville sjekke dette bade innad i diabetikergruppen, i referansegruppen,

og pé tvers av de to gruppene.

Jeg skulle undersoke om vi fant plakk i blodérene hos de unge diabetikerne, i tillegg til
a male IMT og blodarens diameter. Ettersom aterosklerose begynner med forandringer i
intima, vil ogsé de tidlige stadiene av sykdommen, som ikke gir symptomer, vere

synlig i intima-media komplekset. (Insull, 2009)

Jeg valgte 4 sette opp folgende hypoteser:

HOa: Unge diabetikere med diabetes type 1 har ingen okt intima-media tykkelse

i forhold til et matchet referansemateriale.

HAa: Unge diabetikere med diabetes type 1 har okt intima-media tykkelse i

forhold til et matchet referansemateriale.

HOb: Unge diabetikere med diabetes type 1 har ikke ddrligere elastisitet i

arterieveggen enn et matchet referansemateriale.

HAb: Unge diabetikere med diabetes type 1 har darligere elastisitet i

arterieveggen enn et matchet referansemateriale.
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1.3 Begrepsavklaringer og presiseringer

Jeg skulle se pd om det var mulig 4 skille diabetikere fra en matchet kontrollgruppe.
Med det menes det at jeg vil se om det er ulikheter mellom diabetikere og
referansematerialet og ogsé om det er ulikheter mellom kjeonn og alder i gruppene, og

om denne ulikheten er lik i begge grupper.

Matchet referansemateriale er i denne sammenhengen en gruppe bestdende av alders og
kjennsmatchet normalmateriale hvis verdier ble benyttet som normalverdier og

sammenlikningsgrunnlag for diabetesgruppen.

Ord og begreper jeg har funnet det hensiktsmessig & forklare blir forklart fortlapende i

fotnoter.
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2. Teori

For a prove hypotesene jeg har satt opp er det viktig a klargjore hva jeg skal male, og

hvorfor og hvordan jeg gjer det.

I denne delen av oppgaven vil jeg presentere litteratur som er relevant for forstaelsen av
grunnlaget for studien. Jeg vil gi en oversikt over temaet aterosklerose, med fokus pa
utvikling av, folger av og dedlighet av aterosklerose. Jeg vil ogsé vise at det er en
sammenheng mellom aterosklerose og diabetes. Videre vil jeg si noe om diabetes med
fokus pa type-1 diabetes, siden det er diabetikere med type-1 diabetes jeg skal vurdere
resultater for. Utvikling av aterosklerose henger noye sammen med IMT og elastisitet i

arteriene, som jeg vil vise i teoridelen min.

Jeg vil ogsa presentere ulike metoder for & pavise aterosklerose i halsarterier, begrenset
til diagnostiske modaliteter som brukes i utredning av halspulsérer i dag. Modalitetene
vurderes med henblikk pad mulighet for pavisning av kalk, plakkmorfologi, mulighet til
a male IMT, samt at modalitetens grunnprinsipper presenteres. Dette skal gi forstaelse

for valg av underseokelsesmodalitet benyttet i studien.

Teori rundt méleparameterne IMT og elastisitetsberegninger i halsarterier gjennomgas,
og avslutningsvis vil jeg i denne delen av oppgaven presentere noen studier som

bakgrunnsmateriale for denne oppgaven.

Teoridelen baserer seg pa en blanding av nyere studier, oppsummeringsartikler,

konsensusdokumenter og lerebaker.
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2.1 Aterosklerose

2.1.1 Arterieanatomi

Blodarene i kroppen bestir hovedsakelig av tre typer blodérer; arterier, vener og

kapillerer.

Arteriene er de blodarene som forer oksygenrikt blod ut til cellene i kroppen, med

unntak av lungearteriene som forer oksygenfattig blod fra hjertet ut til lungene.

Vener er blodérer som forer oksygenfattig blod tilbake fra cellene i kroppen og ut til

lungene for 4 bli reoksygenisert.

Kapillerer, eller harrersarer er bloddrene som forbinder arterier og vener. I disse drene

foregar utvekslingen av oksygen og naringsstoffer mellom cellene og blodbanen.

Disse blodérene er bygget opp forskjellig, og det er ulike arbeidsforhold for disse ulike
blodaretypene. Det er ulike forutsetninger for sykdomsprosesser i de ulike
karsystemene, og ettersom denne oppgaven tar for seg forandringer i halsarterien vil jeg

begrense meg til & omtale anatomien i arterieveggen her.

Fig 1. Frisk
i arterievegg.
} § (Britannica, 2010)

© 2010 Encyclopadia Britannica, Inc
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Arterier bestar hovedsakelig av tre lag (Fig 1). Tunica intima (intima) er det innerste
laget i ren, og den delen av arterien som er i direkte kontakt med blodet inne i karet.
Intima bestar hovedsakelig av et tynt lag endotelceller og bindevev. Tunica media
(media) er midtsjiktet i arterieveggen og bestar hovedsakelig av glatte muskelceller.
Tunica adventitia (adventitia) er det ytre laget av blodaren. Dette bestar av bindevev.

Blodérens egen blodtilfersel og dens nerver befinner seg i dette sjiktet. (Lind, 2009)

2.1.1 Utvikling av aterosklerose

Nér jeg 1 denne oppgaven omtaler aterosklerotiske forandringer bruker jeg benevnelser
som lesjoner og plakk. Lesjoner definerer jeg som alle forandringer i areveggen og
plakk er definert i Touboul et al. (2006) sitt arbeide, som sier at et plakk er en fokal
struktur i dreveggen som star minst 0,5 millimeter inn i lumen, eller er mer enn 50%
tykkere enn omkringliggende intima-media tykkelse. I tillegg defineres tykkelse av

intima-media komplekset > 1,5 mm som plakk.

Aterosklerose er en sykdom som angriper bloddreveggen. Sykdommen utvikles over tid,

og sykdomsforlapet kan strekke seg over mer enn 50 ar, fra prosessen starter til man far

symptomer eller kliniske konsekvenser av sykdommen. (Nilson, 2009)

Sykdommen begynner i intima, og utvikler seg med tiden til & pavirke hele
arterieveggen. Man vet ikke nok om hva som skjer pd molekylart niv per i dag, men
man vet at aterosklerotiske lesjoner blir til ved at fett samler seg, oksideres og at det
starter en inflammasjonsprosess i arterieveggen. I de tidlige stadiene kan
aterosklerotiske forandringer spontant ga tilbake (type I og II lesjoner), men lesjoner
som har kommet til et mer fremskredent stadie (type III) ser ut til & vere i kontinuerlig

progresjon. (Insull, 2009)
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Atherosclerosis Calcification

Normal Internal Calcified Thrombus
Early ki praque Myocardial
Lipid Calcified | Vulnerable infarction
| rich sfl\ell | Ruplture |Obstrt|1ctiv«
|

streaks Calcium

White Red Scar White
blood blood bloog ~ Platelets (AHA, 2010)
cells cells cells fibrin

American Heart Association (AHA) har klassifisert aterosklerotiske lesjoner i klasser
fra I til VI. Fig 2 illustrerer utvikling av en arteriosklerotisk lesjon.
Inflammasjonsprosesser, fettavleiring, fibrose og trombosering er komponenter som

inngér i og pavirker utvikling av en lesjon.

Lesjoner i klasse I er intielle lesjoner. Disse er celleansamlinger av makrofager og
sakalte foamceller’. Type II lesjoner er sakalte fatty streaks, som er flere lag med
foamceller og makrofager®. I disse lesjonene er det ogsa fettinfiltrerte glatte
muskelceller. Nar fettet samler seg ekstracellulart i disse omrddene blir lesjonen
klassifisert som en type III lesjon. Nar det blir mer av det ekstracellulaere fettet, og det 1
det omrédet lesjonen utvikler seg samles som en kjerne, har lesjonen utviklet seg til et
atherom. Atheromer er av AHA klassifisert som en type IV lesjon. Type V lesjoner er
delt inn i a, b og ¢ lesjoner avhengig av om det er en type IV lesjon dekket med fibrost
bindevev, kalk i lesjonen eller om fettkjernen er liten eller fravaerende. Felles for type V
lesjonene er at det er dannet en kappe av bindevev over lesjonen. Lesjoner av klasse VI
er klasse V lesjoner som har fatt brudd pa bindevevshinnen, fir en bledning inne i
lesjonen eller lesjonen forer til trombedannelse. AHA benevner dem henholdsvis type

Vla, VIb og Vlc. (Feener & Dzau, 2005)

5 Celle bestaende av makrofag eller glatt muskelcelle og oksidert LDL kolesterol

6 stor fagocytt/etecelle (hvit blodcelle). Bryter ned dgdt vev, bakterier eller andre partikler

Fig 2. Utvikling av lesjon
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Disse prosessene forer til at det ukvikles fortykkelse i blodareveggen av ulik art. Disse
aterosklerotiske lesjonene kan bli sé store at de hindrer blodstremmen i blodaren, og
forer til ischemi i omrddet blodéren forsyner. Lesjonene kan ogsa rumpere, og forarsake
akutt trombosering av blodaren, noe som forer til infarkt i det omrédet blodéren

forsyner. (Insull, 2009)

En lesjon betegnes som utstabil nar det oppstar nekrotiske forandringer og degenerasjon
i plakkets kjerne. Dette gir en gkt inflammatorisk aktivitet. Inntregning av kolesterol og
kalsium forer til at bindevevskapselen rundt plakket blir tynnere, og denne kan til slutt
sprekke. Nar et ustabilt plakk far en ruptur i kapselen kommer innholdet i plakket i
kontakt med blodet. Stoffene i plakket har en effekt pa blodplater som gjor at disse

klistrer seg sammen, og danner trombemasser. (Nilsson, 2009)

2.1.2 Effekter av aterosklerose

Aterosklerose kan utvikles i arterier hvor som helst i kroppen. Konsekvensene av slike
areforandringer 1 hjertets kransarterier kan gi ischemisk hjertesykdom som angina

pectoris og hjerteinfarkt.

Nér forandringene opptrer i blodarer 1 underekstremiteten er symptomene ofte smerte
ved gange pa grunn av darlig blod- og dermed oksygentilfersel til muskulaturen.
Dersom dette far utvikle seg videre vil det oppsta nekrose i vevet som far for lite blod,

og de konsekvenser det forer med seg.

Dersom sykdommen angriper blodarer pé halsen eller i hodet kan pasienten fa
hjerneinfarkt pd grunn av blodpropp, eller symptomer pa darlig blodforsyning til
hjernen pa grunn av lesjoner som hindrer, men ikke stopper blodtilferselen. (Insull,
2009)
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2.1.3 Dedelighet av aterosklerose

Aterosklerose forer til ulike komplikasjoner og symptomer avhengig av hvor i kroppen
det oppstér. Dadlighet av aterosklerose henger ogsa sammen med hvilke organ, eller

sirkulasjonssystem som blir pavirket av sykdommen.

Tall hentet fra Statistisk sentralbyrd (SSB) viser at i 2007 dede i alt 14610 mennesker i
Norge som folge av sykdommer i sirkulasjonssystemet. Det tilsvarte ca 310 personer

per 100000. Hovedvekten av disse var i aldersgruppen 65 ar og eldre (13405), og i
aldersgruppen 45-64 ar (1073). (SSB, 2009a)

Dodelighet av hjerte og karsykdommer i 2006-2007 hos menn for aldersgruppene 50-59
ar, 60-69 ar, 70-79 ar og 80 + var henholdsvis 126, 356, 1204 og 5017 per 100000
innbygger Tilsvarende tall og aldersgrupper for kvinner var i samme periode 41, 126,

688, 4490 per 100000 innbygger. (SSB, 2009b)

Den totale dedeligheten i befolkningen var tidsrommet 2006-2007 8,6 promille for
menn og 9,2 promille for kvinner, for alle aldersgrupper. (SSB, 2009¢)
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2.2 Diabetes Mellitus

I Norge er prevalensen av diabetes mellitus (diabetes) om lag 6-8000 nye tilfeller hvert
ar. Om lag 10% av de som fér diagnosen far pavist diabetes type-1. Naer halvparten av

de som far diagnosen type-1 diabetes er under 15 ar. (Norges Diabetesforbund, 2008)

Diabetes kan oppsta nar som helst i livet, men det er likevel vanligst & {4 pavist type-1
diabetes i 10-12 &rs alder og type-2 diabetes i1 50-70 ars alder. Det er en liten overvekt
av gutter som fér pavist type-1 diabetes og ingen forskjell i kjennsfordelingen for de

som fér pavist type-2 diabetes. (Watkins, 2003)

Diabetes diagnostiseres ved blodprever. Fastende blodsukker i venest blod skal vaere
hayere eller lik 6,1 mmol/l, og blodsukker hoyere eller likt 10,0 mmol/l 2 timer etter
glukosebelastning, for & kunne stille diagnosen. (Watkins, 2003)

Som nevnt er diabetes en tilstand hvor blodsukkernivaet er forheyet. Det er insulinet 1
kroppen som regulerer blodsukkeret. Kort fortalt gjer insulinet at kroppen kan
nyttiggjore seg blodsukkeret i musklene og annet vev, og det regulerer produksjonen av
blodsukker i leveren (Ruderman, Meyers, Chipkin & Tornheim, 2005). Hos de som far
diabetes klarer ikke kroppen & gjore nytte av det insulinet som produseres i betacellene i
pankreas, eller sa produseres det ikke insulin i disse cellene. Type-1 diabetes
kjennetegnes ved at det ikke produseres insulin i1 betacellene. Type-2 diabetes

kjennetegnes ved at det produseres insulin, men kroppen klarer ikke & nyttiggjore seg
dette. (Bjalie et al., 1998)

Type-1 diabetes krever insulin fra diagnose stilles og livet ut. Type-2 diabetes kan
reguleres ved kosthold, men pasienten kan bli insulinavhengig senere i forlepet av

sykdommen. (Holt & Kumar, 2010;Ruderman et al., 2005)

Arv er en faktor som spiller inn som risikofaktor for begge typer, men det er en klarere
sammenheng mellom type-1 diabetes og genetisk disposisjon enn mellom type-2
diabetes og gener. Det vil si at det er flere miljefaktorer som betyr noe for utvikling av

type-2 diabetes en type-1 diabetes. (Holt & Kumar, 2010)

Overvekt, her definert som BMI > 25, disponerer for type-2 diabetes. Hoy alder i seg

selv kan fore til diabetes, ettersom de insulinproduserende betacellene i pankreas

19



fungerer darligere med &rene. Dette betyr ogsé at en ekt levealder i befolkningen forer

til en hayere prevalens av diabetes. (Holt & Kumar, 2010)

Utvalget i denne studien var diabetikere med type-1 diabetes, og derfor begrenser jeg

meg til & omtale denne formen for diabetes videre i oppgaven.

2.2.1 Utvikling av type-1 diabetes

Type-1 diabetes ble tidligere kalt insulinavhengig diabetes. Denne formen for diabetes
er en autoimmun sykdom. Det vil si at kroppen angriper og edelegger betacellene i

pankreas som produserer og skiller ut insulin (Holt & Kumar, 2010).

Samtidig med at destruksjonen av betaceller gker, faller plasmakonsentrasjon av insulin.
Folgelig vil blodsukkernivaet stige. Pasienten blir derfor avhengig av insulinbehandling

for a kontrollere blodsukkernivaet. (Ruderman et al, 2005)

Arvelighet er en faktor som spiller inn i sannsynlighet for & utvikle type-1 diabetes. Det
er en 15 ganger storre risiko for barn av diabetikere med type-1 diabetes til & utvikle
sykdommen enn barn av foreldre uten diabetes. Det er ogsa en rekke gener som
disponerer, eller beskytter mot diabetes. Av de som har type-1 diabetes er det om lag
85-90% sannsynlig at minst en av foreldrene har sykdommen. Jeg vil ikke g& nermere
inn pa genetikk i denne oppgaven. Jeg vil ogsa bare nevne at det ikke er pavist sikre
forbindelser mellom miljemessige pavirkninger og utvikling av type-1 diabetes.

(Eisenbarth, 2005)

2.2.2 Effekt av diabetes

En effekt av diabetes er at blodsukkernivaet varierer. Dersom blodsukkernivéet er dérlig

regulert vil en diabetiker f symptomer avhengig av om nivéet er hoyt eller lavt.
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Et lavt blodsukkerniva vil gi symptomer som okt hjertefrekvens, svette, blekhet og
skjelving. Dersom blodsukkernivaet er lavt over tid kan det oppsta hjerneskade. Lavt

blodsukkerniva skyldes overdosering av insulin. (Bjalie, 1998)

Hoyt blodsukkerniva over tid vil fore til et lavere blodtrykk, ettersom mer vaske skilles
ut via nyrene. Videre vil nedbrytning av fett oke, og dermed konsentrasjon av fettsyrer i
blodet gke. Fettsyreforbrenningen blir ufullstendig og ferer til en produksjon av
ketonforbindelser. Noen av disse forbindelsene gir en okt H™ konsentrasjon i blodet.
Ubehandlet kan pasienten gé i koma, og til slutt de. Hoyt blodsukkerniva skyldes

manglende tilforsel av insulin. (Bjalie, 1998)

Arteriosklerotisk sykdom er hyppigere hos diabetikere enn hos ikke diabetikere, og teori

rundt aterosklerose hos diabetikere blir presentert senere i oppgaven.

Nér diabetessykdommen folges neye opp, og kontrolleres godt kan diabetikerne leve
lenger og de opplever statistisk sett faerre komplikasjoner som folge av sykdommen sin,
enn de diabetikerne som ikke har tett og god kontroll med sin diabetes. (Holt & Kumar,
2010)

2.2.3 Dedelighet av diabetes

Diabetes er en sykdom som ferer med seg en rekke komplikasjoner og ubehandlet er
diabetes type-1 dedelig. Pasienter som ikke behandles dor i lapet av 2-4 ér. (Bjalie et
al., 1998)

Komplikasjoner som hjerteinfarkt, blindhet, nyresvikt, slag og amputasjon ferer til at
diabetikere statistisk sett der tidligere, og har hyppigere forekomster av negative
helseeffekter enn ikke-diabetikere. Den forventede levetiden for pasienter som far
diagnosen diabetes er gjennomsnittlig fem til ti ar kortere, og diabetikere har en dobbelt

s& hgy mortalitetsrate som befolkningen for evrig. (Holt & Kumar, 2010)

Tall fra SSB viser at det i 2006-2007 ble rapportert om totalt 824 dedsfall i Norge med
diabetes som dedsarsak. Antall dede etter vaskulaere komplikasjoner fra

diabetessykdommen er altsa ikke tatt med i denne statistikken. Tallene for menn og



kvinner var hennholdsvis 392 og 432. (SSB, 2009d) Norges diabetikerforbund (2008)
oppgir pa sine nettsider at antallet diabetikere i Norge var ca 375.000. Nar tallene fra
diabetikerforbundet ses i sammenheng med tall fra SSB tilsier det en omtrentlig
mortalitet pa 2,1 promille. Den totale dedeligheten i befolkningen, uansett arsak, var i
tidsrommet 2006-2007 8,6 promille for menn og 9,2 promille for kvinner, for alle

aldersgrupper. (SSB, 2009c¢)
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2.3 Aterosklerose hos diabetikere

Diabetikere har en hoyere forekomst av aterosklerose enn ikke diabetikere. Diabetes
relatert karsykdom deles inn i makrovaskulaer og mikrovaskular aterosklerose.
Makrovaskular aterosklerose er sykdom som angriper store blodkar, og mikrovaskulaer
aterosklerose angriper de minste blodkarene. Disse to variantene av arteriosklerotisk
sykdom forer til ulike komplikasjoner for pasienten. De vaskulere komplikasjonene er
den hyppigste drsaken til invalidisering og tidlig ded blant diabetikere. (Donnely &
London, 2009)

Mikrovaskulare komplikasjoner som nyresvikt og blindhet skyldes ofte darlig
regulering av blodsukker. (Holt & Kumar, 2010)

Dilatasjon og relaksasjon av blodérer er styrt av hormoner og det autonome
nervesystemet. I tillegg bidrar endotelcellene i blodaren med substanser som pévirker
dette (Rask-Madsen, He, King, 2005). Blodtrykk reguleres ved at blodarer utvider seg
eller trekker seg sammen. Ved utvidelse vil blodtrykket falle, ettersom volumet blod er
uendret, men totalt blodarevolum er gkt. Endotelavhengig vasodilatasjon er nedsatt for
bade type-1 og type-2 diabetikere. Det er ogsa vist at ikke diabetikere eksponert for
heyt blodsukker i kortere tid har en nedsatt endotelavhengig vasorelaksasjonsevne.
Blodsukkernivé er altsd med p4, i noe grad, & regulere hvor god elastisk evne blodarene

har. (Ruderman et al., 2005)

2.3.1 Mikrovaskuleer aterosklerose

Mikrovaskular aterosklerose pavirker kapilleerene, de minste arteriene i kroppen hvor
naring fra blodet blir overfort til celler og vev. Forandringer 1 blodarene forer til okt
permeabilitet, det vil si at starre molekyler slipper gjennom areveggene. Et eksempel pa
effekt av okt permeabilitet er proteinuri, eller okt mengde proteiner i urinen.
Forandringer kan ogsé fore til mikroembolier som i sin tur ferer til nekrose i vev, eller
nerver. Hoyt boldsukker er en viktig faktor i utvikling av aterosklerotiske forandringer i

kapillerene. Diabetikere med lavt blodsukkerniva har betydelig lavere risiko for



mikrovaskulart relaterte komplikasjoner. Intensiv insulinbehandling hos pasienter med
type-1 diabetes har vist en betydelig redusert hyppighet av mikrovaskulare
komplikasjoner. Studier har vist at for hvert prosentpoeng man reduserer
blodsukkerverdien reduseres risiko for mikrovaskulaere komplikasjoner med 25-35%.

(Donnely & London, 2009)

Komplikasjoner som folge av mikrovaskuler aterosklerose med hey prevalens blant
diabetikere er retinopati, nefropati og nevropati. Sa 4 si alle diabetikere med type-1
diabetes vil ha noe grad av retinopati 20 &r etter diagnose. Diabetikere har ogséd en 40
ganger hoyere risiko for 4 utvikle blindhet enn befolkningen for evrig. Nyresvikt, eller
nefropati, forekommer 25 ganger oftere hos diabetikere enn hos ikke diabetikere.
Nevropati har en prevalens pd 50% hos diabetikere, og er den vanligste komplikasjonen

av diabetes. (Donnely & London, 2009)

2.3.2 Makrovaskulaer aterosklerose

Aterosklerotiske lesjoner er like, med tanke pa sammensetning, hos diabetikere og ikke
diabetikere, men de opptrer mer spredt i kroppen og utvikler seg raskere hos diabetikere
enn ikke diabetikere. Utviklingen av lesjoner starter tidligere, progresjonen er hurtigere,
og ruptur av utstabile lesjoner er hyppigere hos de med diabetes. (Donnely & London,
2009)

Makrovaskular aterosklerose grupperes i sykdom i hjertets kransarer, cerebrovaskuler

sykdom og perifer karsykdom.

For pasienter som har kjent kransaresykdom og diabetes er det en doblet risiko for nye
hendelser, i forhold til tilsvarende pasientgruppe uten diabetes. Det er vist i studier at
ved & senke LDL-kolesterolverdien hos diabetikere i denne gruppen med 1 mmol/l
senker man ogsa risiko for ytterligere hendelser relatert til hjertets kransarer med 36%.
Det er ogsa vist at en reduksjon i blodsukkernivd med 1% poeng reduserer risiko for

hjerteinfarkt med 14% for diabetikere generelt. (Donnely & London, 2009)

Diabetikere har ofte andre symptomer pa kranséresykdom enn ikke diabetikere. Ofte

kan diabetikere ha stum ischemi. Stum ischemi er ischemi i hjertemuskulaturen som
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ikke gir ”vondt i brystet”. Pasienter med stum ischemi gér ofte lenger med ubehandlet
sykdom og prognosen er derfor darligere, ettersom sykdommen har fétt utvikle seg
lengre. Hjerteinfarkt star for om lag 35% av dedsfall hos type-1 diabetikere. (Donnely
& London, 2009)

Risiko for slag eller bladning i hjernen som folge av cerebrovaskuler aterosklerotisk
sykdom er 2 til 4 ganger heyere for diabetikere enn for normalbefolkningen.
Diabetikere har ogséd en 2-3 ganger okt risiko for vaskulaer demens. Etter en
cerebrovaskular hendelse har diabetikere en forhayet risiko for dedelig utgang, eller

alvorlige funksjonshemminger. (Donnely & London, 2009)

Perifer karsykdom hos diabetikere er ofte mer perifer og diffus enn hos ikke diabetikere.
Dess mer perifer og langstrakt en lesjon er dess vanskeligere er den & behandle, og
resultatene er darligere enn for korte klart avgrensede lesjoner mer sentralt. (Donnely &

London, 2009)
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2.4 Metoder for pavisning av aterosklerose i halsarteriene

Forandringer i blodaren kan oppdages pé flere mater. Jeg vil omtale metoder som er
relevante og hensiktsmessige 1 diagnostisering og eventuell behandling av aterosklerose
1 halsarteriene. Jeg har valgt & ikke si noe om pavisning eller behandling av forandringer

1 dreveggen ved kirurgiske inngrep, da dette ikke har relevans for oppgaven.

Aterosklerotiske lesjoner og plakk er fortykninger av dreveggen. Disse fortykkelsene av
areveggen kan vere stabile eller ustabile, og inneholde kalk, og eller fettstoffer. Dette er

narmere omtalt tidligere 1 oppgaven.

Jeg vil omtale Ultralyd, CT, MR og Angiografi, alle radiologiske modaliteter som hver
seg har ulike fordeler og ulemper. Alle metodene er etablerte og i bruk i radiologisk
utredning og behandling av aterosklerose i dag. Jeg har valgt & vurdere hver modalitet
med henblikk pa hovedprinsipper for bildedannelse, modalitetens evne til & detektere
kalk, vise plakkmorfologi, avgjere stenosegrad, male IMT og annen relevant
informasjon som for eksempel om metoden krever intervensjon eller bruk av

ioniserende straling etc.

Deteksjon av kalk sier noe om hvor mye kalk det er i bloddreveggen. Kalkavleiringer
kan pavirke blodstremmen (stenose) og gi blodéren nedsatt elastisitet i omrddet hvor det

er kalk.

Plakkmorfologi sier noe om risiko for hendelser som folge av plakket. Plakk kan vere

ustabile eller stabile.
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Different Types of Vulnerable Plaque

Intra-Plaque
Rupture-Prone  Ruptured / Fissured  Critically Stenotic Eroded Hemorrhage

,7 \&’ Fig 3. Ulike typer
ustabile plakk. (SHAPE,

Normal Plaque v Plaque Vi Plague Vulnerable Plaque Vulnerable Plaque 2 0 1 0}

Ustabile plakk kjennetegnes ved at de har nekrotiske forandringer som forer til gkt
inflammatorisk aktivitet, inntrenging av kalk og kolesterol i plakket. Dette oker risiko
for vaskulaere hendelser. Symptomer kan komme gradvis med ekning av stenosegrad,
men det er en okt risiko for plutselige hendelser. Dersom et plakk rumperer, frigis
trombogent materiale fra plakket og blodpropper dannes lokalt. Dette medferer oftest
infarkt i det omrddet som blodaren forsyner. Store trombemasser gir blokkering av
storre blodarer, og mindre tromber vil forarsake infarkter mer distalt, hvor

blodarediameter er mindre.

Stabile plakk har en lavere risiko for vaskulere hendelser. Hvis plakkene vokser, vokser

de over tid, og symptomer som oppstar kommer gradvis med gkende grad av stenose.

Stenosegrad sier noe om hvor stor prosentvis innsnevringen av lumen diameter er. Hoy
stenosegrad vil si at blodvolumet som passerer per tidsenhet er mindre, enn om

stenosegraden er lav. Hoygradige stenoser defineres som 70% diameter reduksjon eller

mer, eller 230 cm/s PSV’ og 100 cm/s EDV®. (Gaitini & Soudack, 2005)

7 Peak Systolic Velocity

8 End Diastolic Velocity
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Ved heygradige stenoser i halsarterien pavirkes blodstremmen 1 arterien i hvile og
pasienten kan fa symptomer pa utilstrekkelig oksygenrikt blod til hjernen, avhengig av
blodtilfersel via kollateralarterier. Ved moderate til haygradige stenoser vil eventuelle
symptomer inntreffe ved belastning. Oftest pdvirker stenoser i halsarteriene blodtilfersel
1 hjernen ved at de forarsaker og avgir embolier. Studier har vist at pasienter med
moderate (50%-69%) stenoser og hagygradige stenoser har god nytte av behandling ved

operasjon eller intervensjon. (Gaitini & Soudack, 2005)

IMT er mél pd intima- mediatykkelsen, i denne sammenhengen i halspulséren.

2.4.1 Ultralyd

Basale Prinsipper for modaliteten

Ultralyd er en radiologisk modalitet som bruker & 3
lydbelger til & fremstille anatomiske strukturer i ) YV |
kroppen. Medisinsk ultralyd har et frekvensspekter pa \ ;"’
1-20 MHz. Pasientene undersokes ved at operateren <

forer et lydhode over huden pé pasienten i det aktuelle v

omrédet. Ultralydapparater er sma og mobile, Fig 4. Ultralydapparat
sammenliknet med CT, MR og C-buer’. (ultrasoundshop, 2010)
Et viktig prinsipp for ultralyd er at lydenergien

reflekteres i grenseflater mellom ulike vevstyper, eller medier med ulik akustisk
impedans. Akustisk impedans er en egenskap til et medium som avhenger av mediets
trykkfasthet og lydhastigheten i mediet, og uttrykkes som en z-verdi for mediet. Dess
storre forskjell i z-verdi dess sterre andel av innkommende signal vil reflekteres 1

grenseflaten mellom mediene. (Zagzebski, 1996)

9 Stasjonaert rgntgenstativ til bl.a angiografiundersgkelser
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Deteksjon av kalk

Ultralyd er godt egnet til & pavise kalkavleiringer i arteriene. Kalk gir et kraftig signal
tilbake til lydhodet, og fremstiller kalk med hey intensitet i bildet. Ulempen med dette
gode signalet er at anatomi som befinner seg bak et omrade med mye kalk vil ikke
kunne fremstilles. Det hoye signalet fra overgangen mellom blodére eller blodet og kalk
i blodareveggen skyldes at en stor andel av signalet blir reflektert, og en relativt liten
andel av signalet passerer kalken. Nar dette signalet siden reflekteres mot lydhodet, vil
det i overgangen mellom kalk og vev igjen reflekteres, denne gang tilbake, vekk fra
lydhodet. Dette kan forklares med fysiske prinsipper som gjelder for mekaniske belger
som beveger seg gjennom et medium. I dette tilfellet er det den akustiske impedansen i
kalk som skiller seg kraftig fra vevet rundt, noe som medferer at en sé stor del av
signalet reflekteres at det ikke blir signal nok som fortsetter videre inn i kroppen til &
fremstille anatomien. Dersom det er mye kalk i dreveggen vil det vaere problematisk a
f4 gode bilder. Mye av anatomien og patologien kan da vere skjult i akustisk skygge
bak kalk.

Plakkmorfologi

Ekkosignaler fra plakk kan i noe grad beskrive lesjoner. Ulike gritoner representerer
konsistens i plakket. Moarke felter representerer mykere vev, og lysere representerer vev
som er mindre mykt. Dette kan forklares ved mediets tidligere omtalte z-verdi, hvor

trykkfasthet og lydhastighet spiller viktige roller.

For beskrivelse av plakkmorfologi i ultralyd vil man vanligvis begrense seg til 4 omtale
plakket som hayekkogent eller lavekkogent. Disse betegnelsene indikerer henholdsvis
et kalkholdig plakk eller et mykere plakk. I mange tilfeller er det vanskelig & si noe om
morfologi, pd grunn av akustisk skygge fra kalk. Det utvikles standardiserte metoder for
grundigere vurdering av signaler fra plakk men resultater fra studier varierer. (Wallis de

Vries et al., 2008)
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Vurdere stenosegrad

For a vurdere stenosegrad benytter man hastighetsmalinger av blodstrem, i tillegg til &
maéle diameter i stenose og 1 tilgrensende friskt karomrade. Wallis de Vries et al. (2008)
refererer tall 1 sin oversiktsstudie for sensitivitet og spesifisitet pd henholdsvis 89% og
84% for ultralyd deteksjon av stenoser fra 70-99% 1 halsarterier. For stenoser med
stenosegrad 50-69% var sensitivitet og spesifisitet betydelig lavere, henholdsvis 91% og
36%.

Mile IMT

Ultralyd er svert godt egnet til & fremstille og méle tykkelse pd intima og media
komplekset i bloddreveggen. Intima og media lagene 1 blodareveggen er tynne, og det
kreves hay oppleslighet i bilde for & kunne skille dem fra annen anatomi. Intima
fremstilles som en lys stripe som avgrenses av blodet inne 1 blodiren og media, nér
blodaren fremstilles i1 lengdesnitt. Media fremstilles som en merk linje som avgrenses

av intima og adventitia. For & fremstille intima media komplekset ma ultralydstrilen

veaere sentrert midt i karet (Fig 5).

Fig 5. Ultralydbilde av
halsarterien, med
fremstilling av intima-media
komplekset. (eget bilde,
2009)

Oppleslighet 1 bildet er avhengig av hvilken frekvens pa lydbelgene som benyttes.
Denne kan reguleres av operater, og er avhengig av lydhodetype. Ulike lydhoder har
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ulike frekvensband. Generelt kan man si at hey frekvens gir en kort belgelengde i et gitt
medium, og lav frekvens gir lang belgelengde, relativt til hoy frekvens, i det samme

mediet. Bolgelengden avgjer hvor smé strukturer man kan fremstille. (Zagsebski, 1996)

I publiserte studier benyttes frekvens pd 7 MHz (Saba, Sanfilipo, Montisci & Mallarni,
2010), noe som gir en tilstrekkelig god opplesning for & fremstille og gjere mélinger pa

intima og mediakomplekset.

Annet

Ultralyd undersekelse av halsarterien er ansett & vere forstevalget for diagnostikk av
halsarterier. Graskalaundersokelser fremstiller bloddren og anatomien godt. Man har
ogsé mulighet for doppler-malinger'” av blodstrem i arterien. Blodstromsmalinger for
og etter en stenose sier noe om graden av stenose. Metoden er ikke-invasiv, det kreves
ingen form for kontrastvaeske, medikamenter eller intravenes injeksjon av noe slag for &

fremstille halsarteriene. (Mitchel, & Moneta, 2005)

Modaliteten er basert pa lydbelger. Teknikken med & fremstille bilder ved hjelp av
lydenergi har ingen pavisbare negative konsekvenser for pasienter, og i energispekteret

som benyttes 1 medisinsk diagnostikk er ultralyd ansett som ufarlig. (Zagzebski, 1996)

242 CT

Basale prinsipper for modaliteten

CT er en reontgenbasert modalitet. Det er
montert en detektorkjede og rentgenrer pa
hver sin side av en slepering. Pasienten ligger

pa et undersokelses bord som beveger seg i

forhold til rentgenrer og detektorkjede. Fig 6. CT-maskinen. (Wordpress, 2010)

10 Hastighetesmalinger med ultralyd
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Samtidig som pasienten er i bevegelse gjennom stralefeltet sirkulerer detektorkjede og
rontgenrer rundt pasienten. Dette gir diagnostisk informasjon som vises som snittbilder

av pasienten.

Rontgenstraler vekselvirker med atomer i kroppen. Vekselvirkningen er avhengig av
energi pa rontgenfotoner og bindingsenergi i atomer i vevet. Der rontgenstréler
vekselvirker ofte vil det slippes ferre fotoner gjennom pasienten. Fotoner som kommer
ut av pasienten treffer en detektor som konverterer energi fra fotoner til gratoner i et
digitalt bilde. Dess flere fotoner som treffer et detektorelement dess kraftigere skiller
signalet seg fra elementer hvor ingen eller faerre fotoner treffer. Det er vanlig at
bildepunkter i utgangspunktet er hvite, og blir gradvis merkere med egkende antall

fotoner som treffer detektorelementet. (Charlton & Adler, 2001)

Deteksjon av kalk

CT er en god metode for pavisning av kalk. Wallis de Vries et al. (2008) sier at kalk
synes & vaere det eneste histologiske innhold i et plakk som kan bestemmes ut fra en CT

undersgkelse av halsarterier.

Kalk har en hoyere tetthet enn bletvev, og skiller seg derfor fra vevet ellers. Dette betyr
da, i folge tidligere presentert teori, at rentgenstriler vekselvirker oftere med kalk enn
med bletvev, og kontrasten i bildet blir storre mellom kalk og bletvev enn mellom to

ulike typer blatvev.

Plakkmorfologi

Det finnes noen sma studier (n<10) som har vist at man kan bruke CT til 4 si noe om
plakkets sammensetning. Wallis de Vries et al (2008) refererer tall fra en studie utfort
av Wintermark et al. (2008) med 8 pasienter, hvor sensitivitet og spesifisitet blir
rapportert for henholdsvis ulcerase plakk (87% og 99%), plakk med bledning (62% og
99%) og plakk med lipidkjerne (76% og 74%). Studien papeker at det er stor grad av

overlapp 1 tetthet for de nevnte plakktypene, og det begrenser reliabiliteten av funnene.

Wallis de Vries et al. (2008) refererer videre i sin oversiktsartikkel de to sterste studiene

de fant pa omradet (n=38 og n=55 subjekter) utfort av henholdsvis Walker et al. (2002)
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og Grenholdt et al. (2001), at CT ikke kunne si noe om plakkmorfologi for blete plakk,

nar undersgkelsen ble sammenliknet med histologiske prover.

Det er sprikende resultater for egnetheten til CT for & si noe om plakkmorfologi. CT er
som tidligere nevnt godt egnet til 4 si om det er kalk eller ikke i et plakk, men det er

altsa vanskelig a skille de blate plakkene fra hverandre.

Vurdere stenosegrad

CT er et godt verktay for deteksjon og vurdering av stenoser. Studier som
sammenlikner CT underseokelser av halsarterier mot gullstandard (angiografi) har gitt
resultater for sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 79-87% og 88-90%. For stenoser
som gir en sterre reduksjon av lumendiameter enn 70% har studier vist at sensitivitet og

spesifisitet for stenoser i halsarteriene er 100%. (Wallis de Vries et al., 2008)

Fig 7 og 8.
Rekonstruksjonsbilde av
stenotisk halsarterie (7) og
2D fremstilling av
halsarterie med stenose (8)

(Donnely & London, 2009)

Mile IMT

Det lar seg ikke gjore & skille IMT komplekset fra dreveggen i halspulsaren, og man
maler derfor tykkelsen pa hele areveggen. Saba et al. (2010) har vist at det er god
korrelasjon mellom disse mélene og IMT mélene som oppgis i studier basert pa
ultralydopptak. Det var statistisk signifikant agreement mellom mélene gjort med CT

teknikk og ultralydteknikk i denne studien.
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Annet

CT er en rontgenbasert modalitet, og det betyr at man benytter ioniserende straling for &
fremstille anatomi. Det er kjent at ioniserende straling i store doser gir pasienten
bivirkninger. Strleskader kan deles i deterministiske'' og stokastiske effekter.

(Henriksen, 1998)

CT opererer i et dosespekter som gjor at jeg ser bort ifra de deterministiske
straleskadene her. De stokastisk effektene, eller tilfeldig inntreffende folgene av at man
har blitt bestralt, er utvikling av ulike typer cancer. Latenstid for cancer etter strdling er
sa lang at det er vanskelig & si noe om hvilke doser som ma til for & gi en negativ effekt,
men man opererer etter et fore var prinsipp, og gir pasienter sa liten strdledose som
mulig. Nar man skal underseke halsarterier er thyroidea en kjertel som vil befinne seg i

stralefeltet, og den er folsom for ioniserende straling. (Henriksen, 1998)

Nér en gjor en undersekelse av blodarene med CT-teknikk, er man avhengig av a
injisere kontrastveaske i pasientens blodbane for a fa god kvalitet pa bildematerialet.
Dette gjores ved at det legges en kanyle i1 en vene pa pasientens arm. Det kobles til en
automatisk kontrastpumpe som med et jevnt trykk skyver kontrasten inn i pasientens
vene. Kontrasten sirkulerer med blodet og har en tetthet som skiller seg kraftig fra blod,

og vasken blir svert tydelig i bildematerialet.

Det er lite sannsynlig at pasienter far alvorlige komplikasjoner av innleggelse av
venekanyle i en overarmsvene. Smé hendelser som gir mindre ubehag kan oppsta, som
for eksempel at en vene sprekker, og pasienten fir et hematom, eller at kontrastvasken
injiseres subcutant. Komplikasjoner oppstar som folge av hva som injiseres i pasientens
blodbane. Det er to mater komplikasjoner kan oppsta pa; én er feil injekson, det vil si
feil medikament, eller injeksjon av store mengder luft. Den andre maten komplikasjoner

kan oppsté pé er at pasienten fér en reaksjon pa det som injiseres.

Kontrastvaesken som benyttes under undersekelser av blodarer pa CT skilles ut via
nyrene, og det er kjent at vaesken kan ha alvorlige bivirkninger som nyresvikt og gi

anafylaktisk sjokk for noen pasienter. (Felleskatalogen, 2010)

11 Effekter som inntreffer hver gang, etter en terskeldose.
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243 MR

Basale prinsipper for modaliteten

MRI Scanner Cutaway
MR er en radiologisk modalitet som benytter
seg av magnetfelt og radiopulser for & | Rado. Patient
fremstille anatomi. Pasienten legges pé et = . (“ S s
bord, med en rf-coil festet til det anatomiske a ¢ N ~ T
omradet man ensker bilde av. Bordet blir s& oy o e ~ {
kjort inn i et kraftig magnetfelt (Bilde 9). Yagaet Vs 1}

Scanner >

Signaler til bildedannelse oppstar nér

kroppens hydrogenatomer blir pavirketav ~ Fig 9- MR-maskinen. (Magnetlab, 2010)
magnetfeltet i MR-maskinen. Atomene

innretter seg etter magnetfeltet. Radiobglger (Rf) sendes inn i kroppen, via en rf-coil, og
tilferer hydrogenatomene energi, og denne energien vipper hydrogenatomene ut av
innretningen de hadde i magnetfeltet. Nar rf-coilen slutter & sende signal vil atomene
avgi energien de ble tilfort, og innrette seg slik de var for rf-pulsen ble sendt inn. Tiden
det tar for hydrogenatomene er tilbake i utgangsposisjon kalles relaksasjonstid. Denne
varierer fra vevstype til vevstype, og gir opphav til ulike signalstyrker som presenteres
som gratoner i et digitalt bilde. Eksempelvis vil vannholdig vev og veaske bli fremstilt
motsatt av fettholdig vev og vaeske i T1 og T2 vektede bilder. Protontetthet vil ogsé
avgjore om signal er sterkt (lyst i bildet) eller svakt (merkt i bildet). (Westbrook &
Kaut, 1998)

Deteksjon av kalk

Studier utfert av Saam et al. (2005), Puppini et al (2006) og Clarke et al. (2003), referert
av Walis de Vries et al. (2008), har vist at MR kan pavise kalk i1 plakk med en
sensitivitet pd 76-98% og en spesifisitet pa 86-98%.
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Plakkmorfologi

Modaliteten kan i stor grad differensiere plakk. MR rapporteres & ha en sensitivitet pa
82-92% og spesifisitet og 74-100% for plakk med bledning. Videre er det rapportert
om sensitivitet og spesifisitet for henholdsvis plakk med nekrose i lipidkjernen 84-98%
og 65-100%, og rumperte fibrese plakk 81-100% og 80-90%. (Wallis de Vries et al.,
2008)

Vurdere stenosegrad

MR har en tendens til & overestimere lengde og grad av stenose pa grunn av bortfall av

signal i omrader med turbulens (Fig10). (Donnelly & London, 2009)

Fig 10. Stenose pa
halsarterie fremstilt
med MR. (Donnely &
London, 2009)

Mile IMT

Pa samme mate som for CT er det ikke mulig & fremstille IMT med MR modaliteten.
Det er gjort studier som ser pd samsvar mellom malinger av den totale veggtykkelsen i
halspulsaren og IMT-mélinger utfeort med ultralyd, som viser en hay korrelasjon mellom
malingene. (Underhill, Kerwin, Hatsukami & Yuan, 2006) og (Harloff et al, 2009) MR
er ogsd en modalitet med darligere oppleslighet enn CT og Ultralyd (Donnely &
London, 2009).
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Annet

MR er en modalitet som benytter magnetfelt og varierende retning pa magnetfelt for &
hente signaler fra kroppen i fremstilling av bilder. Jeg har ikke funnet noe materiale
som paviser en sannsynlig sammenheng mellom bruk av MR og skadelige bivirkninger

for pasient.

For a diagnostisere halsarterier med MR injiseres det ofte kontrastveske i en
venekanyle i pasientens arm. Prosedyren er i noe grad invasiv, men det er svart fa, om
noen, alvorlige komplikasjoner knyttet til selve det invasive inngrepet (innleggelse av
venekanyle). Eventuelle komplikasjoner oppstér som felge av hva som injiseres 1
pasientens blodbane. Som for CT er det to mater komplikasjoner kan oppstd pd. Enten

injiseres feil medikament, eller pasienten far en reaksjon pé det som injiseres.

Det er nylig rapportert om alvorlige bivirkninger av MR kontrastmidlet som inneholder
gadolinium hos pasienter med nedsatt eller manglende nyrefunksjon. S& mange som 3%
av pasientene i denne kategorien har utiviklet nefrogen systemisk fibrose etter injeksjon

av MR kontrast (Issa et al., 2008, ref 1 Wallis de Vries et al., 2008)

En relativt stor andel av undersgkelsene av halsarterier er ikke av god nok teknisk
kvalitet, pa grunn av bevegelsesartefakter. S& mange som 8-28% av undersekelsene er

ikke gode nok pa grunn av dette. (Wallis de Vries et al., 2008)

2.4.4 Angiografi
T — =
—
m S
Basale prinsipper for modaliteten : , v
. R

Angiografi, eller konvensjonell \ -
angiografi, er en metode som benytter - . -

seg av rontgenstraler for & fremstille ’

blodérer. Avbildning av anatomien 5 -
foregar ved at pasienten ligger pa et
undersokelsesbord og pasienten blir

Fig 11. C-bue/ Angiografi laboratorium
bestrélt fra et rentgenrer pa den ene (blogspot, 2010)



siden, og stralene mottas av en detektor pa den andre siden. Som regel er detektoren
montert pd gvre arm av c-buen og rentgenraret pa den nedre. Der CT gir snittbilder som
kan rekonstrueres i mange plan, gir konvensjonell angiografi en fremstilling av
anatomien i to plan. Angiografi er en invasiv metode, det vil si at man punkterer en
arterie og forer sterile katetere fra innstikkstedet til det aktuelle mélomradet. Kateteret
plasseres i den arterien man ensker a underseke, sa injiserer man kontrast lokalt.

Kontrasten blir sa avbildet ved hjelp av rentgenstriler. (Kern, 2004)

Deteksjon av kalk

Ettersom modaliteten benytter seg av rontgenstréler, slik som CT modaliteten, vil kalk 1
noe grad veare synlig ndr man underseker blodarer med konvensjonell angiografi.
Modaliteten presenterer anatomien péd en annen mate enn de andre omtalte
modalitetene. Alle anatomiske strukturer i strilefeltet blir fremstilt i ett plan, og man
avbilder derfor fra minst to vinkler for 4 kunne si noe om strukturenes innbyrdes
plassering. Modaliteten kan detektere kalk, men ettersom det ikke blir gjort dataopptak i
mange vinkler er det vanskelig & si noe om de eksakte forholdene i halspulsaren med
tanke pa kalkmengde. Modaliteten er derfor langt darligere enn CT til & paviske kalk i et
plakk.

Plakkmorfologi

Resultater for sensitivitet og spesifisitet for lesjoner varierer voldsomt. Wallis de Vries
et al. (2008) konkluderer i sin oppsummering av det tilgjengelige materialet, med at en
vurdering av plakkmorfologi basert pa angiografiske underseokelser ikke kan avgjere om

et plakk er stabilt eller ustabilt.

Vurdere stenosegrad

Angiografi er ansett som gullstandard nér det gjelder vurdering av stenoser i halsarterier
(Fig 12). Andre modaliteter, for eksempel CT, blir i litteraturen vurdert mot
angiografisk bestemt stenosegrad nér de angir sensitivitet og spesifisitet for

modalitetens egenskaper. (Wallis de Vries et al., 2008)



Fig 12. Stenose
fremstilt ved
kateterangio
(NHI, 2010)

Mile IMT

Angografi som modalitet er uegnet til 4 mdle IMT. Differensieringen mellom ulike
typer blatvev 1 bildet ikke god nok. Strukturer som skal fremstilles er smé, og har sa lik

rontgentetthet at de ikke skiller seg fra annen anatomi i et angiobilde (Fig 12-14).

Annet

Angiografi er den mest invasive metoden for & pavise forandringer i blodéreveggen.
Man punkterer en arterie og forer sterile katetere fra innstikkstedet til det aktuelle

malomradet.

Fordelen med denne metoden er at dersom det er behov for behandling av et
aterosklerotisk omréde i en arterie kan behandlingen gjores via kateterteknikk, ofte i

samme seanse som utredningen (Fig 13 og 14).

Fig 13 og 14. Angiografisk fremstilling av
stenose fgr (13) og etter (14) implantasjon
av stent i stenotisk omrade. (Donnely &
London, 2009)
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En annen fordel med prosedyren er at man far malt det lokale blodtrykket i den aktuelle

arterien. Kateteret har et innerlumen som til en hver tid er vaskefylt, og det er koblet en

sensor til denne vaskesgylen som maler blodtrykket ved kateterspissen inne i pasienten.

Ulempen med en slik prosedyre er at den er invasiv. Det kreves mengder av kostbart
sterilt utstyr, spesialutdannet personale, og sist men ikke minst paferes pasientene en
hayere risiko for prosedyrerelaterte komplikasjoner ved denne undersekelsen enn ved
ikke invasive radiologiske undersokelser. Eksempelvis kan kateter skade blodéren, man
kan injisere luft i pasienten eller det kan danne seg trombemasse pd utstyret som kan

losne og sette seg fast i arterier som blodpropper. (Kern, 2004)

Pa grunn av fare for skade pa blodaren og fare for & pafere pasienten prosedyrerelatert
slag eller hjerneischemi, er denne modaliteten ikke hensiktsmessig eller etisk forsvarlig
a bruke som forstevalg til utredning av halsarterier. Modaliteten har heller ikke den
nedvendige rommlige opplesningen, og muligheten for differensiering mellom de ulike

vevstypene i blodareveggen, i bildet for & kunne skille intima, media og adventitia.

Andre mulige prosedyrerelaterte komplikasjoner kan vere reaksjon pa kontrastvaeske

eller andre medikamenter som benyttes under undersekelsen.
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2.5IMT

IMT er et mal pa en anatomisk struktur som avgrenses av lumen-intima grenseflaten 1
det ene ytterpunktet og av media-adventitia grenseflaten i det andre ytterpunktet.
Normale verdier for IMT hos friske varierer fra 0,4 mm ved fodselen til 0,8 mm ved 80-
ars alder. Forandringer med sa lite som 0,012 mm i lopet av ett ar har vist seg 4 ha

klinisk signifikans for subjekter. (De Groot et al., 2008)

elastica interna

Fig 15. Skjematisk
fremstilling av de tre
lagene, intima, media

intima
J . og adventitia, i
— e arterieveggen
© | adventitia (WikiVisual, 2010 )

IMT mélinger blir i dag benyttet klinisk som mal pa risiko for aterosklerose, og risiko
for fremtidige hendelser som folge av aterosklerose. Malinger blir ogsa brukt i kliniske
studier som endepunkt for & vurdere effekt av en intervensjon. En reduksjon av IMT
maél etter en intervensjon, sammenliknet med mélinger for intervensjonen, viser at det

har veert en tilbakegang i utviklingen av aterosklerose hos subjektene. (Polak, 2009)

IMT mélinger er i dag et anerkjent og validert surrogatmal pa aterosklerose. Okte
verdier for IMT henger noye sammen med en gkt sannsynlighet for at subjektet har
gjennomgiétt et slag eller et hjerteinfarkt. Epidemiologiske studier har vist at en gkning i
IMT maél hos asymptomatiske subjekter korrelerer med fremtidige vaskulere hendelser.

(Polak, 2009)
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Milinger blir foretatt med heyoppleslig B-mode'? ultralyd i niva med delingen av
halspulsaren. Eric De Groot et al. (2008) begrunner valget av griskala ultralyd med at
modaliteten er non-invasiv, billig & gjennomfore, lett tilgjengelig og det har ingen kjente
negative bivirkninger for subjektet. De Groot sier videre at opplesligheten i bildene er

bedre enn for de andre radiologiske modalitetene CT, MR og angiografi.

12 Brightness mode, graskala modus
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2.6 Elastisitet i halsarterier

Elastisitet er et mal pa vaskuler helse. En arterie med nedsatt elastisitet er en tidlig
indikator pd at den vaskulare helsen er nedsatt. Elastisitet i arteriene er en faktor man
ser pa nar man vurderer utvikling av aterosklerose og aterosklerotiske forandringer i
arteriene. Ulike mal pa elastisitet blir mye brukt i studiesammenheng og i klinisk

vurdering av pasienter. (Laurent et al., 2006; lanuzzi et al., 2006)

Det finnes ulike metoder for maling av elastisitet i bloddrer, men her har jeg valgt &
begrense meg til & omtale metoder som er relevante for elastisitetsberegninger pa
halsarterien. Distensibility Coefficient (DC), Compliance Coefficient (CC) og Carotid
Stiffness (CS) er alle paramtere som ofte brukes i kombinasjon med
ultralydmodaliteten, og som benyttes som mal pa elastisitet 1 halsarterier. (Reneman et

al., 2005; Ianuzzi et al., 2006; Laurent et al., 2006)

En sentral faktor i alle elastisitesmalinger jeg tar for meg er pulstrykk. Pulstrykk er
forskjell mellom systolisk og diastolisk blodtrykk. Det er derfor viktig at man fér
kontroll pa sa mange faktorer som mulig som kan pévirke blodtrykket til subjektene i en

studie. (Laurent et al., 20006)

Laurent et al. (2006) papeker viktigheten av & male pulstrykk lokalt. Arteriene blir
stivere dess mer perifere de er, og pulstrykket vil gke dess mer perifert det méles. Dette
er serlig utslagsgivende for unge subjekter. Elastisitet i blodarene vil bli underestimert

ved bruk av perifere pulstrykk.

At arterier har god evne til 4 lagre volum vil si at det systoliske trykket holdes lavere,
enn om arterien ikke har like god evne til 4 lagre volum. Ved at arteriene perifert er
elastiske vil folgelig den perifere motstanden en pulstrykkbelge meter vare lavere, enn
hvis de ikke er elastiske, nér en antar at pulstrykket er uendret. Arterier som har verdier
som tilsier at de er mer elastiske vil da ogsé bidra til a holde et lavere blodtrykk.

(Reneman et al., 2005)

43



Compliance koeffisienten (CC)

CC er en faktor som forteller om arteriens evnet til & lagre volum. Det vil si dens evne
til & utvide seg med ekende blodtrykk. Faktoren er definert som den mélte endringen i
arteriens volum sett i forhold til pulstrykket (endring i blodtrykk fra diastole til systole).
Nér man méler endring i volum gér man ut ifra at arterien er sirkular, og man vet at den
ikke endrer utstrekning i longitudinell retning. Dette tilsier at man kan benytte endring i

blodarens areal for beregningen av CC.

A a((d+Ad)’ -d%)
AP 4AP

cC=

(mm* /mmHg) (Reneman et al., 2005)

Hvor AA er endring i areal, AP er pulstrykk, Ad er endring i diameter fra systole til

diastole og d er diastolediameter i arterien.

En heyere verdi for CC vil tilsi en mer elastisk arterie. Dette kan ses ut fra formelen.
For at en arterie skal vaere mer elastisk enn en annen ma den utvide seg mer under
samme trykkpavirkning, enn den andre arterien. Dersom man antar uendret trykk i
formelen og egker arealet, vil CC gke. Reneman et al. (2005) hevder at arteriens evne til

a lagre volum minker med alder, men at dette forst er merkbart fra tredje tidr.

Et problem med beregning av CC er at man mé angi lokalt pulstrykk for det omradet
man beregner CC for. Vanskeligheten med a fa malt et ikke invasivt blodtrykk i
halsarterien har fort til at man bruker blodtrykk malt pa armen til subjektet. Dette er
kilde til feil da forholdet mellom pulstrykk og endring i areal er lineer 1 halsarterien,
men ikke i muskelarterier som brachialis og radialis, hvor non-invasivt blodtrykk oftest

males. (Reneman et al., 2005)

Carotid stivhet (CS)

CS er en faktor som bygger pa en antakelse om at det er en matematisk sammenheng
mellom det relative trykket blodaren utsettes for og stresset pa dreveggen. Tallet for CS
er et forholdstall mellom blodtrykk og diameterendring i arterien fra diastolisk til

systolisk blodtrykk.
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log SBP —log DBP
CS = Ad

d

(Ianuzzi et al., 2006)

Hvor Ad er endring i diameter fra systole til diastole, og d er diastolisk diameter 1

arterien.

Verdiene for CS er, som en kan se ut fra formelen, uten benevning ettersom blodtrykk
blir log-transformert. Et hoyere tall for CS vil indikere en stivere arterie. lanuzzi et al.
(2006) sier at denne metoden & beregne elastisitet pa er mindre folsom for endringer i

blodtrykk, og skal derfor vaere mer pélitelig enn andre elastisitetsparametere.

Distensibilitets koeffisienten (DC)

DC er en faktor som forteller om den mekaniske belastningen pa arterieveggen. En

hayere verdi for DC tilsier at arterien er mer elastisk.

En akseptert og anerkjent formel for utregning av DC, hvor man antar at arterien har et
sirkulaert tverrsnitt, og at arterien ikke endrer konfigurasjon i lengderetning, gér ut fra
arteriens diameter i diastole (d) og dens diameter endring fra diastolisk til systolisk

blodtrykk (Ad).

((d+Ad)* -d*)
DC = AATA _ d>
Ap Ap

(mmHg™" x10%) (Atabek,, Kortoglu, Pirgon &

Bayakara, 2006)

Hvor AA er endring i areal, AP er pulstrykk, Ad er endring i diameter fra systole til

diastole og d er diastolediameter i arterien.

Denne utregningsmodellen gir sveert sma tall, og for handterbarhet har jeg ogsé
multiplisert alle resultater med 10%, og far en benevnelse som tilsvarer den presentert i

Atabek et al (2006) Dette er kun en konvertering, som ikke betyr noe for resultatene.

Pa samme mate som for beregning av CC er utregningen basert pd at man har et lokalt
pulstrykk i den aktuelle arterien. Som tidligere nevnt er det forskjell i forholdet mellom
pulstrykk og endring i areal for en elastisk arterie, som halsarterien, og en

muskelarterie, som arteria brachialis. (Reneman et al, 2005; Laurent et al., 2006)
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2.6 Forskningsresultater

Det finnes svart mange forskningsresultater tilgjengelig som omhandler aterosklerose
og diabetes. Sentral teori for min studie er forskning pa utvikling av aterosklerose
generelt, og hos diabetikere og unge diabetikere spesielt. I forlengelsen av dette er
forskning pa blodarenes elastisitet i forbindelse med tidlig sykdomsutvikling i
blodéarene, og metoder for & pavise dette interessant for meg. Ulike metoder for maling
av IMT 1 arterieveggen og bildeopptak er ogsa sentralt i forhold til senere diskusjon

rundt den metoden som er brukt i datainnsamlingen.

Dahl-Jergensen et al. (2005) péviste en svert hoy forekomst av fettavleiringer i arterier
hos unge voksne. Det ble pavist fettavleiringer 1 alle aortaene og i 50% av de
undersokte hoyre-koronar arteriene hos obduserte ungdommer, som dede av annen
arsak enn aterosklerose, 1 alderen 15-19 ar. Denne studien viste at aterosklerose
begynner tidlig i livslepet. Disse funnene, kombinert med studier som viser at
diabetikere har en heyere risiko for utvikling av hjerte- og karsykdommer, tyder pd at
unge diabetikere har en tidligere utviklet aterosklerose enn sine jevnaldrende ikke

diabetikere med de samme forutsetningene.

Touboul et al. (2005) viste 1 en studie, hvor de sammenliknet 510 pasienter med
hjerneinfarkt og 510 friske kontroller, at det er en signifikant ssmmenheng mellom okt

IMT og ekt risiko for vaskulare hendelser.

Det er ulike metoder for beregning av elastisitet i arteriene. Elastisiteten i dreveggen sier
noe om utviklingen av aterosklerose. Laurent et.al (2006) skrev en oversikstsartikkel,
for European Network for non-invasive investigation of large arteries, som tok for seg
ulike metoder for beregning av elastisitet i store arterier. Laurent skriver at dess mer

sentral en arterie er, dess mer elastisk er den.

Pa grunn av pulsbelgerefleksjon i stivere perifere arterier, og denne forsterkningen av
pulstrykket 1 perifere, i forhold til sentrale, arterier vil det vaere forbundet med storre
ungyaktighet a benytte pulstrykk fra eksempelvis overarmsarterien, a. brachialis,
fremfor aorta eller a. carotis pulstrykk. Den lokale stivheten i karet beregnes som

forhold mellom pulstrykk og endring i karets diameter (Laurent et.al, 2006).



lanuzzi et. al.(2006) beskrev i en studie om elastisitet i halsarterier hos overvektige barn
en metode for & beregne elastitsitet. De sammenliknet 100 overvektige barn i alderen 6
til 14 &r med 50 ikke overvektige kontroller. Barna ble fortlopende rekruttert via et
behandlingsopplegg for overvektige barn. Resultatet fra studien var at overvektige barn
hadde i mindre grad elastiske halsarterier enn barn som ikke var medisinsk overvektige.
Diametermalingene ble gjort ved hjelp av ultralyd, og man mélte diameter 1 cm fra
delingen av a.carotis communis. Blodtrykket ble malt med blodtrykksmansjett pa barnas

overarm.

Atabek et al. (2006) skrev i sin artikkel Arterial wall thickening and stiffening in
children and adolescents with type I diabetes at unge diabetikere hadde en signifikant
heoyere IMT-mél i a. carotis commuins (0,48 + 0,06 mm) enn en gruppe kontroller uten
diabetes (0,33 £+ 0,07 mm) (p<0,001). Malingene ble utfort med en ultralydfrekvens pa
7,5 MHz. Diabetesgruppen bestod av barn og unge i alderen 9 til 19 (14,8 &+ 2,5) &r og
kontrollene var 10-17 (14,1 + 1,9) ar. Gruppene bestod henholdsvis av 45 og 33
personer. De rapporterte ogsa verdier for CC lik 0,16 + 0,06 mm*’mmHg ™' og DC 0,78 +
0,28 mmHg™" x 10* for diabetikerne, og de respektive verdiene for kontrollene var 0,19
+ 0,06 mm’mmHg™' 0g 0,92 + 0,33 mmHg 'x10°. Denne forskjellen var ikke signifikant.
Konklusjonen var at diabetes kan vaere hovedrisiko for veggfortykkelse og nedsatt
elastisitet i a. carotis communis, og at barn og unge med diabetes type-1 viser tidlige

tegn til dette.

Pozza et al. (2007) utforte en studie pa 150 diabetikere (13,9 £ 2,6 &r) og 58 friske
kontroller (14,1 £ 3,1 &r). IMT verdiene ble mélt til 0,463 &+ 0,029 mm for diabetikerne
0g 0,423 £ 0,011 mm for kontrollene. Malingene ble utfort med en ultralydfrekvens pa
11 MHz. Han fant at 37 av diabetikerene hadde for haye IMT mal. Ingen av kontrollene
hadde dette. Han sammenliknet sine IMT mal med nylig publiserte referanseverdier for
IMT. Konklusjonen deres var at de kunne péviste subklinisk aterosklerose hos
diabetikerne. Hoye méileverdier for IMT korrelerte med systolisk blodtrykk,
insulindose, alder for diagnostisert diabetes og total kolesterolniva. Det ble benyttet en

automatisk malemetode for IMT i denne studien.

47



Osika et al. (2009) gjorde ultralydmalinger av intima og media tykkelse og total
tykkelse av intima-media komplekset i a. radialis'® og a. dorsalis pedis'* hos 252 friske
barn i alderen 14,5 (+ 1) ar. 113 gutter og 139 jenter ble undersekt. Utvalget bestod av
skoleklasser fra to skoler i Geteborg i Sverige. De konkluderte med at det var
signifikante forskjeller i bade intima og mediatykkelse mellom gutter og jenter. Gutter
hadde gjennomsnittlig IMT maél pé 0,232 (+0,035) mm og jenter hadde et
gjennomsnittlig mal pa 0,207 (£0,026)mm (p=0.000) for radialis arterien. Malingene pa
dorsal arterien viste at gutter hadde gjennomsnittlig IMT mél pa 0,222 (+0,041) mm ,og
jenter hadde 0,209 (£0,037) mm (p=0,016). Alle malingene ble utfert med en
ultralydprobe med frekvens pa 55 MHz. Det ble oppgitt en variasjonskoeffisient for

IMT mélingene pd 4% og 6% for henholdsvis radialis arterien og dorsal arterien.

Jéarvisalo et al. (2004) gjorde ultralydmaélinger av halsarterier pd 45 barn, 11 £+ 2 ar,
med diabetes type-1 og 30 barn, 11 + 2 &r, uten diabetes. Det var 30 gutter og 15 jenter i
diabetes gruppen, og 18 gutter og 12 jenter i kontrollgruppen. Gjennomsnittsverdi for
IMT hos diabetikergruppen var 0,47 + 0,03 mm og 0,42 + 0,03 mm for kontrollgruppen
(p=0,001). Mélingene ble gjort med en linezr ultralydprobe med frekvens pa 13 MHz.
Jéarvisalo et al. (2004) konkluderer med at mélingene av haye IMT verdier for

diabetikerne indikerer en hoyere risiko for utvikling av aterosklerose.

Wiegman et al. (2004) publisere resultater fra IMT malinger utfort pd barn med
forhayet risiko for hjerte og karsykdom, og en gruppe barn uten forhayet risiko. Begge
gruppene bestod av barn mellom 8 og 18 &r. Barna med okt risiko hadde en signifikant
hayere maleverdi for IMT enn barna som ikke hadde forheyet risiko. Méleverdiene for
gruppene var henholdsvis 0,494 + 0,051 og 0,472 + 0,049. De fant ogsa at alder og
mannlig kjenn hadde sterk sammenheng med okt verdi for IMT. Malingene ble gjort

med en ultralydprobe med frekvens pad 10 MHz.

Sass et al. (1998) viser at IMT maélinger pa halsarterien utfert med en 7,5 MHz
ultralydprobe ikke viser noen signifikant forskjell mellom kjenn for fylte 18 ar. Etter 18
ar oker IMT for menn, og forblir heyere enn for kvinner. Studien inkluderer 369 friske

subjekter av begge kjonn. Materialet er delt inn i aldersgrupper . Aldersspenn for barn

13 Handleddsarterie

14 Fotryggsarterie
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og unge voksne var 10-24 ar og for voksne 35-53 ar. Sass et al. oppgir 5 og 95
percentilen for aldersklasser. I aldersgruppen 10-18 ar var resultatene henholdsvis

0,43 mm og 0,57 mm for gutter, og 0,44 mm og 0,52 mm for jenter.

49



3. Metode

3.1 Design

Studien er designet slik at den skal kunne gi svar pa hypotesene jeg har satt opp under

avsnitt 1.2, ved hjelp av det innsamlede datamaterialet.

Det ble ikke gjort noen form for intervensjon og det var heller ikke planlagt oppfelging
av studiedeltakerene 1 min studie, og jeg gjorde dataopptak for hver studiedeltaker én
gang. Det ble rekruttert to grupper. En med diabetikere og én med friske subjekter.
Gruppen med friske subjekter ble brukt som et referansemateriale/normalverdier som
jeg sammenliknet verdiene fra diabetikergruppen med. Resultatene av studiet skulle
vise et bilde av hvordan tilstanden til diabetikere med type-1 diabetes var, sett i forhold
til et normalmateriale, med tanke pa tidlige tegn til aterosklerotiske forandringer i
halsarteriene. Studien var designet som en kvantitativ tverrsnittsstudie som
sammenlikner to grupper for 4 avdekke om det er noen forskjeller mellom diabetikerne
og normalmaterialet, pa et gitt tidspunkt nar det ikke er gjort noen form for intervensjon

eller randomisering i noen av gruppene.

3.2 Utvalg

Utvalget er alle inkluderte studiedeltakere i studien aterosklerose og barnediabetes,
som ledes av Hanna Dis Margeirsdottir et al. (2006). Utvalget er bestar av totalt 433
subjekter, av disse er 314 diabetikere (d+) med type-1 diabetes og 119 deltakere utgjor

normalmaterialet (d-).

Alle barn med kjent diabetes type-1 i helse ser og helse ost, untatt Agder fylkene, i
alderen 8-18 &r ble via brev forespurt om 4 delta i studien. Deltakerne ble oppfordret til
a verve en frisk venn, av samme kjonn, til 4 delta som kontroll i studien.

Kontrollgruppen til Margeirsdottir et al. (2006) utgjer normalmaterialet i min studie.
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Normalmaterialet er s likt diabetiker gruppen som mulig, med tanke pé alders- og
kjennssammensetning. Ved at studiedeltakerne vervet en venn er det ogsa tenkt at
subjektene er sd like som mulig med tanke pa eksponering for miljefaktorer og
pavirkning pa grunn av levesett. Dette ble gjort for at materialet i minst mulig grad

skulle pavirkes av ulike confoundere i de ulike gruppene.

Den geografiske begrensningen av utvalget ble gjort med tanke pé at subjektene skulle
undersekes 1 Oslo, og at de skulle folges opp i studien til Margeirsdottir et al.. Det vil
vaere en betydelig byrde bidde ekonomisk og tidsmessig bade for subjektene med
foreldre og for studieledelsen, dersom man skal organisere transport fra hele landet til
Oslo, og den geografiske begrensningen av utvalget ble definert. Det er antatt at

utvalget representerer populasjonen pa en god mate.

For a fange opp eventuelle forskjeller mellom gruppene sé tidlig som mulig ble
aldersgruppen 8-18 ar valgt. Aterosklerose er en sykdomsprosess som utvikles over lang
tid, og tanken var at dersom man oppdaget tidlige tegn pé aterosklerose allerede 1 denne
aldersgruppen kan det ha betydning for behandling og utvikling av fremtidig
aterosklerose og komplikasjoner. Utvalget folges opp av Margeirsdottir et al., for & se
pa utvikling over tid, for en rekke variabler. I mitt materiale er det kun denne ene

datainnsamlingen som danner grunnlag for resultatene.

Det var bare diabetikere med type-1 diabetes som ble inkludert. Diabetikere med type-2
diabetes ble ekskludert bade fra diabetesgruppen og normalmaterialet. Dette fordi
diabetes type-1 arter seg annerledes enn diabetes type-2, og resultatene ville ikke i like
stor grad ha relevans for verken den ene eller den andre gruppen uten dette

eksklusjonskriteriet.

3.3 Datainnsamling

All datainnsamling har foregatt ved radiologisk avdeling pa Ullevél sykehus.
Studiedeltakere har blitt inkludert over en periode pé to ar, og datainnsamlingen har
pagatt fortlapende. Hver deltaker har vart 1 avdelingen én gang, og det har vert gjort ett
dataopptak for hver studiedeltaker.
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Alle mélinger og dataopptak ble foretatt under like omstendigheter med likt utstyr for
alle deltakerne. Bildeopptakene ble gjort i rolige omgivelser i et ultralydlaboratorium
med normal innetemperatur. Alle studiedeltakerne hadde et normalt aktivitetsniva i
timene for undersokelsen og hadde avstatt fra & drikke koffeinholdig drikke i timene for
undersekelsen. Subjektene hadde puls og blodtrykk som for dem var normalt. All

datainnsamling foregikk pé formiddagen.

3.3.1 Ultralydundersekelsen

Apparatet som ble brukt ved alle undersegkelsene var et Siemens Acuson Sequoia C512
(California), og alle bilder ble tatt med en frekvensinnstilling pa lydhodet pé 14 MHz.
Alle opptak ble gjort med det samme linezre lydhodet. Line@re lydhoder gir den beste
fremstillingen av overflatiske arterier pd ultralyd (Touboul, 2006). Filterinnstillinger
som reduserer stoyniva i bildet, og fremhever kontrastforskjeller, ble standardisert og
benyttet pa alle subjektene. Gain kontroll ble subjektivt justert av sonografene'”, med

henblikk pé tydelig fremstilling av intima-media komplekset.

Gjennomfering

Henvisning til undersokelsen ble sendt til meg, fra dr H. D. Margeirsdottir, ettersom
pasientene ogsa var deltakere 1 hennes studie. Informasjon ble registrert i sykehusets

pasientregister og en arbeidsliste ble laget og sendt til ultralydmodaliteten.

Alle undersokelser ble gjennomfoert pé formiddagen, og alle de som ble undersekt var
fastende og hadde ikke inntatt koffein, nikotin eller alkohol for undersekelsen, da dette
pavirker arteriene og blodtrykket (Rudermann, 2005). Det ble gjennomfert 2-6

undersokelser per formiddag det var inklusjon.

Subjektene ble tatt inn til undersokelse i et ultralydlaboratorium pé sykehuset, hvor de

og eventuelle foresatte fikk informasjon om underseokelsen. Alle ble pasatt EKG-

15 jkke-lege som utfgrer ultralydundersgkelse, her radiografer.
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elektroder for & dokumentre i1 bildet om arterien var avbildet i systole eller diastole

(Fig 16).

Alle fikk undersgkt sine halspulsarer pa begge sider, og undersegkelsene ble gjennomfort
med subjektene i ryggleie pa en undersgkelsesbenk. Sonografen satt pa subjektets hayre
side, og undersokte forst subjektets venstre halspulsdre og deretter den heoyre. Bildene
ble fortlopende merket med tekst for & vise om det var hayre eller venstre side, om
bildet var tatt med tanke pd IMT maéling eller om bildet var tatt med tanke pa
diametermédl. Da ble det ogsd annotert om bildet var tatt i systole eller i diastole. Alle
bilder som var gunnlag for IMT mélinger var tatt i diastole. Det ble i alt tatt 14 bilder av
hver pasient. Tre bilder for IMT maél pé hver side, og fire bilder for diametermal pa hver
side. Alle bilder som ble lagret var av halspulséren i lengdesnitt. Sonografene
gjennomforte ogsa et orienteringsscann over halspulsaren i tverrsnitt for & f4 en oversikt
over niva for delingen av pulsaren, samt om det var plakk i noen av arene.
Undersgkelsene ble lagret pa modaliteten, og i sykehusets digitale bildearkiv (PACS).

Malinger ble utfert pa modalieten av en erfaren radiolog pa et senere tidspunkt.
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Alle bilder skulle vere i lengdesnitt av halspulsaren, og evre anatomiske begrensning
var delingen av halspulsaren. Kaudale'® 3 cm for delingen av halspulséren skulle
avbildes, og intima media komplekset skulle vare synlig og klart avgrenset i den
areveggen som l& dypest (far-wall) i hele bildet. Synlig deling/diameterekning i venstre
bildekant dokumenterer at alle opptak er gjort i et omrade 0-3 cm kaudalt for delingen

av halspulséren.

Et viktig bildekriterium var at areveggen var parallell med proben, slik at blodaren 14
horisontalt i bildet (Fig 16). Dette gav optimale forhold for ultralydekko, og god

fremstilling av anatomien. (Touboul et al., 2006)

Alle bilder skulle ha med EKG kurve, med stabil rytme. EKG dokumenterer om bildet
er tatt i diastole eller systole. For IMT malinger skulle alle bilder vare tatt i diastole, og
for diameter malinger ble det tatt ett bilde i systole og ett bilde i diastole for hvert mal.
Et viktig kriterium for diametermalingene var at begge bilder skulle vere tatt i samme

hjertesyklus, med lydhodet i uendret posisjon fra systole til diastole.

For diametermalingene skulle ogsé intima-media komplekset vere synlig i near-wall,

som dokumentasjon pd at méling ble gjort i karets storste diameter.

Innstillinger

Det ble laget en egen protokoll pa modaliteten hvor innstillingene ble valgt med tanke
pa best mulig detaljopplesning (hey frekvens og kantforsterkning) og best mulig
utgangspunkt for & oppfylle bildekriteriene. Alle bildene ble tatt med de samme

grunninnstillinger pé apparatet.

Alle bildeopptak ble utfort med et 15L-8W lineert lydhode, med frekvensspenn pa 8 til
15 MHz. Innstillingen ble satt til 14MHz for alle opptak. En hayere frekvens gir en
kortere belgelengde, og det er belgelengden som begrenser opplesningen. Dette gir en

teoretisk oppleslighet pd 0,11 millimeter i aksial retning. (Zagsebski, 1996)

Ultralydstrilen er smalest, og opplesningen heyest, midt i bildet (Zagsebski, 1996;

Touboul et al., 2006). Derfor er dybdeinnstillinger pa apparatet slik at anatomien som

16 retning fra anatomisk struktur mot fgttene, motsatt av kraniell retning (mot hodet)
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avbildes befinner seg midt i bildet. Det er ogsd pa grunn av dette hensiktsmessig 4 méle
IMT-tykkelse i far-wall, da denne &reveggen befinner seg i den delen av ultralydstralen

som gir best opplesning.

3.3.2 Blodtrykksmalingen

Praktisk gjennomfering

Alle mélinger av blodtrykk ble gjennomfert pa formiddagen, og alle de som ble
undersekt var fastende og hadde ikke inntatt koffein, nikotin eller alkohol for

undersokelsen, da dette pavirker arteriene og blodtrykket (Ruderman et al., 2005).

Blodtrykket ble mélt etter at ultralydundersekelsen var ferdig, men for pasienten reiste
seg. Det vil si at pasienten hadde ligget i ro pd rygg i et rom med svak belysning i ti
minutter eller mer. Alle hadde en hjerterytme og et blodtrykk som for dem var normalt,

og alle ble milt med tilsvarende forutsetninger.

Det er benyttet en ri-handy Riester (Tyskland) blodtrykksmaler for handledd til
blodtrykksmélingene. Blodtrykket ble mélt av den radiografen som samlet
bildemateriale til studien. Blodtrykket ble malt i a. radialis og béde systolisk og
diastolisk trykk ble registrert. Armen det ble malt blodtrykk i ble holdt i ro under hele
maélingen. Armen la parallell med kroppen, og nivéforskjell i hayde for milepunkt og

hjertet var minimal.

Det var ingen mulighet til & justere noen parametere pé blodtrykksapparatet, og verdiene
for blodtrykk ble oppgitt i heltall med millimeter kvikkselv (mmHg) som benevning pa
trykk.
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3.3.4 Mélinger p4a ultralydbildene

Det er vist at IMT malinger kan reproduseres uavhengig av operater, men at volum og
erfaring hos operater er to faktorer som pévirker reproduserbarheten (Kazmierski et al.,
2003) Det er ogsa gjennomfort studier som viser at det ikke gir mer neyaktige resultater
for mélinger nir man egker antall mélinger fra seks til seksti. Det ble ogsa papekt
viktigheten av en god protokoll, med kontroller for inter og intrarater bias. (Potter et al.,

2007)

Alle malingene pa bildene av IMT, diastolediameter og systolediameter gjort av en
erfaren radiolog som var blindet for om mélene han gjorde var pa bilder av en
diabetiker eller en frisk kontroll. Mélingene er utfert pd ultralydapparatet etter at

undersekelsen var ferdig.

Alle IMT-mal er gjort i far-wall. Dette fordi geometri og innstillinger i apparatet gir
best fremstilling av IMT i far-wall (Reneman et.al, 2005;Touboul et al., 2006). Det ble
gjort tre malinger innenfor et omrade pa 1 cm, innenfor 2 cm kaudalt for delingen av
halspulsaren. Alle IMT-mal ble skrevet i et excell-regneark. Det ble totalt gjort 18 mél
for IMT verdi per studiedeltaker.
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For a sikre at diametermal tas 1 arteriens sterste diameter er det et kriterium for bilde at
intima er synlig i near- og far-wall. Diameter ble definert som avstanden mellom
grenseflaten mellom adventitia og media i near-wall til tilsvarende grenseflate i far-
wall. Alle diametermaél ble skrevet i et excell-regneark. Det ble totalt gjort 8 mél for

diameter per studiedeltaker.

Det ble satt som kriterium for alle bildene at delingen av halspulsaren skulle vare synlig
1 venstre bildekant, slik at radiologen som malte kunne se at IMT-malingene ble utfort

innenfor 2 cm kaudalt for delingen av halspulsaren.

Alle mélingene ble gjort med et maleverktoy i ultralydapparatet som var kalibrert for

neyaktighet pa en hundredels millimeter. (Fig 17)

3.3.5 Variabler

Alle mal ble lagret i et excell dokument, hvor alle data ble avidentifisert ved hjelp av
kode. Alle deltakerene fikk et nummer, og det var ikke kjent for den som utforte

maélingene om studiedeltakeren var en kontroll eller en diabetiker.

Det ble registrert alder, kjonn og om subjektet hadde diabetes (d+ / d-). Det ble i tillegg
samlet inn data for mélevariablene IMT, Blodtrykk (BT), blodarens diameter i systole
(Dsyst) og blodarens diameter i diastole (Ddiast). Videre ble det beregnet verdier for
variablene Carotid Compliance (CC), Carotid Stiffness (CS) og Distensibility
Coefficient (DC).

Alder oppgis som desimaltall, og er en utregnet alder pa dagen for datainnhentingen.
Variabelen er pa intervallskala. I resultatene presenteres alder med neyaktighet pa én

desimal.
Kjenn er en kategorisk variabel og er pd nominalskala.

Diabetes oppgis som d+ eller d- og variablen skiller gruppene i diabetikere (d+) og

referansematerialet (d-). Variabelen er kategorisk, og er pad nominalskala.
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IMT er tykkelse pd intima-media komplekset i en arterie. IMT er mélt fra yttre
begrensning av media til indre begrensning av intima. Det vil si fra grenseflaten media-
adventitsia til grenseflaten mellom intima og arteriens innerlumen. Malene oppgis i

millimeter, og variabelen er pé intervall méleskala.

BT males i mmHg, og er et mal pa trykkforhold i blodarene. BT oppgis i systolisk og
diastolisk trykk. Systole og diastole betegner det hoyeste trykket (hjertets kontraksjon)
og det laveste trykket (hjertets relaksasjon) 1 en hjertesyklus, eller et pulsslag. BT
oppgis som hele tall i mmHg, for bdde systole og diastole. Maleverdi for denne

variabelen er intervallskala.

Dsyst er malt pa ultralydbildet fra grenseflatene mellom media-adventitia i near og far-
wall. Det er mélt pd et lengdesnitt av blodaren, hvor intima er klart avgrenset i nar- og
fjernvegg. Det er mélt diameter i systole. Malene er oppgitt i millimeter, og er pd

intervallskala.

Ddiast er malt pa ultralydbildet med de samme grenseflater som for Dsyst. Det er mélt

diameter i diastole og mélene er oppgitt i millimeter. Variablen er pa intervallskala

2 2
CC beregnes etter formelen: CC = A4 = 2(d+Ad) ~d)
AP 4AP

(mm*mmHg™)

Der AA er tverrsnittsareal til arterien, AP (mmHg) er pulstrykk, Ad (mm)er endring av
diameter fra systolisk trykk til diameter ved diastolisk trykk, og d (mm) er diametermal
for arterien under diastolisk trykk. Benevnelsen for denne variabelen er i mitt materiale
mm*/mmHg, ettersom pulstrykket oppgis i mmHg, og d i mm. I noe litteratur er
benevnelsen i kPa™ eller MPa. Verdiene for variabelen er da ikke sammenliknbare uten
at en regner om. Variabelen er kontinuerlig og er pd intervallskala

log SBP —log DBP

Ad
d

CS beregnes etter formelen: CS = 5=

Der logSBP er den naturlige logaritmen til det systoliske blodtrykket (ingen benevning),
og logDBP er den naturlige logaritmen til det diastoliske blodtrykket (ingen benevning),

Ad (mm) er diameterendring i arterien fra systolisk til diastolisk trykk, og d (mm) er
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diameter for arterien under diastolisk trykk. CS er uten benevning. Variabelen er
kontinuerlig og er pd intervallskala.
(d+Ad)* -d?)
AA/A d>
=
Ap Ap

DC beregnes etter formelen: DC = (mmHg ™" x10%)

Der AA er tverrsnittsareal til arterien, AP (mmHg) er pulstrykk, Ad (mm)er endring av
diameter fra systolisk trykk til diameter ved diastolisk trykk, og d (mm) er diametermal
for arterien under diastolisk trykk. Som for CC kan benevnelse, og derfor verdier

variere noe i publiserte matrialer. Variabelen er kontinuerlig og pa intervallskala.

Det antas normalfordeling for alle variabler pa ratio og intervallskala.
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3.4 Statistikk

All presentasjon av data er i tabellform. For badde deskreptiv og inferent statistikk ble
dataene presentert som gjennomsnittsverdi + 1 standardavik, som maél pé spredning i

materialet. Der det var hensiktsmessig ble dataene presentert som prosent.

Analysen ble foretatt med henblikk péd a avdekke eventuelle forskjeller i
gjennomsnittsverdi for variablene hos diabetikere versus ikke diabetikere, og for & se
om eventuelle forskjeller mellom kjenn var signifikant eller ikke i begge gruppene. Det
ble utfert en analyse av hele materialet for 4 se om det var forskjell mellom kjonn, og
samme test ble utfert for hver av gruppene d+ og d-. Resultatene ble diskutert i lys av

eksisterende studier og kjent teori.

3.4.1 Analyse og statistiske tester

Det ble gjennomsnittsberegnet verdier for IMT, CC, CS og DC for hver studiedeltaker,

og disse ble sammenliknet mellom gruppene.

Den statistiske analysen av datamaterialet ble gjort med programmet PASW Statistics
18 for Mac (tidligere SPSS). Variablene som ble testet var alle pé ratio- eller intervall

skala, og det ble antatt normalfordeling for disse. Alle utvalg som ble testet hadde n >
30.

Det ble benyttet en uavhengig toutvalgs student t-test for & avgjere om det var forskjell
mellom gruppene. Nivé for signifikans ble definert som p-verdier lik eller lavere enn
0,05.

En statistiker beregnet intraklasse korrelasjonskoeffisient (ICC) for meg, som mal pa
hvor godt vi reproduserte malinger. Mellom sonografene var resultatet 1,0 (95% CI
(0,997, 1,000)), for repeterte malinger hos sonograf A var resultatet 0,99 (95% CI
(0,977, 0,999)) og for sonograf B var resultatet 0,96 (95% CI (0,790, 0,994)).

60



3.4.2 Validitet

Utvalget er strategisk. Det er ingen data pa subjekter som ikke ensket a delta i studien,
og utvalget er ikke randomisert, noe som kan tenkes & pavirke resultatet. Alle

diabetikere med type-1 diabetes, i et geografisk omrade fikk tilbud om a delta.

Diabetikerne ble sammenlignet med et referansemateriale, som ble undersekt etter
samme protokoll og under like forhold av de samme datainnsamlerne. Gruppene var
like i sammensetning av kjenn og alder. Det som skiller gruppene er diagnose type-1
diabetes, og sterrelse pa gruppene. Diabetiker gruppen var n=314 og referansematerialet

var n=119.

IMT-malinger brukes som prediktor for hjerte- karsykdom og vaskulare hendelser og
det brukes i kliniske studier som mél for effekt av behandling. Hoye IMT maélinger
korrelerer signifikant med vaskulare hendelser og utbredelse av hjerte og karsykdom 1
storre grupper. IMT malinger er et validert mél for risiko for aterosklerose og vaskulaere
hendelser. Dette er en kjent komplikasjon hos diabetikere. (Eigenbrodt et al.,
2007;Touboul et al., 2007 & Jarvisalo, 2004)

Elastisitetsparametere uttrykker bloddrens evne til & lagre blodvolum (CC) og det stress
som paferes areveggen i hver hjertesyklus (DC). En darligere evne til & lagre
blodvolum indikerer at bloddrene er mindre elastiske, og i mindre grad utvider seg med
okende trykk. Dette er tegn pé aterosklerose. P4 samme maéte vil et okt trykk pa
blodareveggen indikere at blodarene ikke har den nedvendige elastisitet til & utvide seg
med det gkende trykket i blodarene. Begge disse metodene er anerkjente som mal pa
stivhet 1 arterier, som igjen henger sammen med blodtrykk og risiko for vaskulere
hendelser. Beregningene baseres pa endring i volum eller tverrsnittsareal og endring i
lokalt pulstrykk. Reneman et al. (2005) sier ogsé at redusert elastisitet i arterier hos
diabetikere er en tidlig marker for patologi for pasienter med denne diagnosen. Nedsatt

elastisitet har sterk korrelasjon med ekt IMT og aterosklerotiske plakk i halsarteriene.

Maling av blodtrykk i a. brachialis'’ kan benyttes som substitutt for lokalt
blodtrykksmaél i halsarterier, men dette er ikke et optimalt malepunkt da

17 overarmsarterie
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sykdomsprosesser pavirker bloddreveggen i de mer elastiske halsarteriene annerledes
enn i muskelarteriene som for eksempel a. brachialis. Derfor vil ogsé pulstrykket

variere noe. (Reneman et al., 2005)

Diametermalingene ble utfort av den samme radiologen som gjorde mélinger av intima-
media komplekset. Malingene ble utfort i ssmme omrdde, og pé bilder tatt av de samme
datainnsamlerne som tok bilder for IMT-mélingene. Mélingene ble gjort fra
grenseflaten mellom media og adventitia til tilsvarende grenseflate i motstaende

karvegg. Dette er, som tidligere beskrevet, i trdd med vanlig praksis for slike mélinger.

Elastisitetsparameterne var alle beregnet pa grunnlag av pulstrykk og diameterendring.
En svekkelse av validitet i blodtrykksmélinger vil folgelig pavirke den eksterne
validiteten til disse parameterne. Den interne validiteten er ikke svekket, da mélingene

ble utfort likt i hele materialet.

3.4.2 Reliabilitet

Margeirsdottir et al. (2006) har hatt hjelp av en statistiker til 4 avgjore storrelsen pa
utvalget. Utvalget er stort nok til at ekstreme verdier ikke pavirker resultater i for stor
grad. Maks og minimumverdier ble ogsa kontrollert for alle mélevariabler for & luke ut
eventuelle feilintastinger i database, og for & kunne kontrollere riktighet av

ekstremverdier.

IMT-malingene og diametermalingene er utfort i samsvar med det som er vanlig i slike
studier (Touboul et al., 2006). Inter- og intravariabilitet er kontrollert og funnet
tilfredsstillende. Metoden er godt utprevd og vare kontroller viser at vi reproduserer

hverandre og oss selv pé en tilfredssillende mate.

En inter- og intrarater kvalitetskontroll ble gjennomfoert ved at noen av subjektene ble
invitert tilbake, for 4 se om forstegangs data kunne reproduseres. Dette ble gjort ved &
gjiennomfore nye bildeopptak pa 12 studiedeltakere. Det ble gjort nye malinger pa
bildene, og dette ble sammenliknet med opprinnelige data. Beregninger utfort av en
statistiker viste en ICC for gjennomsnitts IMT pa 1.0 (95% CI (0,997, 1,000)) mellom
sonografene og en korrelasjonskoeffisient pa 0,99 (95% CI (0,977, 0,999)) og 0,96
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(95% CI (0,790, 0,994)) for repeterte malinger for henholdsvis sonograf 1 og sonograf
2.

Blodtrykk ble malt i radialisarterien med et ri-Handy Riester (Tyskland)
blodtrykksapparat designet for malinger av blodtrykk i radialisarterien. En gyldig
maling ble notert som subjektets blodtrykk. Omgivelser og mélemetode var lik for alle
subjektene, og det er ingen holdepunkter for 4 si at apparatet ikke gjor noyaktige

maélinger.

Diametermal ble foretatt, pa bildematerialet samlet inn av to sonografer, av en erfaren
radiolog. Mélingene ble gjort pd modaliteten med elektronisk méleverktoyfunksjonalitet
1 ultralydapparatet. Alle malinger var gjort manuelt, og det ble malt fra grenseflate
mellom media og adventitia til samme grenseflate i motstaende karvegg. Det ble gjort to
diametermél hver for systole og diastole. Kun gjennomsnittsverdier ble rapportert. Alle
maélinger ble notert og kontrollert i excell for maks og minimumsverdi, for & fange opp

og skjekke ut eventuelle ekstreme verdier.

Reliabiliteten til elastisitetsparameterne er avhengig av at blodtrykk og diameter blir
maélt pd en god mate. Parameterne er beregnet ut fra pulstrykk og diameterendringer.

Disse to malevariablene er noyaktig avlest og innhentet.
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3.6 Etikk

Alle data som er innhentet er gjort det med samtykke fra foresatte og studiedeltakerne
selv. Tillatelser til & bruke materialet er innhentet, og alle data er avidentifisert. Ingen
resultater eller enkeltstdende funn kan knyttes til noen enkelt person, verken for
diabetiker- eller kontrollgruppen. Det er sekt REK om tillatelse til innhenting av data,
og godkjenning er gitt (vedlegg I).

Alle deltakere i studien er invitert med pa bakgrunn av deres kjente diabetes, og er ikke
rekruttert fra ordinere behandlingsopplegg. Denne studien er ikke en erstatning for,
eller del av et ordinert opplegg de ellers ville deltatt i som pasienter. Min studie har
ingen innvirkning pa studiedeltakelse i hovedstudien, og hver deltaker kan nar som helst
forlate studien uten 4 oppgi grunn. Alle studiedeltakerne har fatt informasjon om dette.

(Vedlegg 1)

Vi som utferte ultralydundersekelsen ble ikke informert om hvilke deltakere som var
diabetikere eller kontroller. Det var likevel slik at vi ble oppmerksomme pa hvem som
var 1 hvilken gruppe. Den som utforte malinger pa bildene var blindet for om bildene

var av diabetiker eller en kontroll.

Alle som deltok i studien hadde tilbud om oppfelging ved eventuelle funn, som ble gjort
som folge av deltakelse i studien. Ingen funn ble gjort som initierte videre utredning

eller behandling.

Det er ikke noen kjente negative bivirkninger ved bruk av ultralyd i det energispekteret
som benyttes i medisinsk diagnostikk (Stratmeyer M. E, Greenleaf J. F., Dalecki D., &
Salvesen K. A., 2008; Church et al.,2008).

Jeg har ikke mottatt ekonomisk stette fra noen som kan ha gkonomisk interesse av funn

knyttet til studien.
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4. Resultater

For a presentere funn har jeg satt opp tabeller som beskriver gjennomsnittsverdier + 1
standardavik for variablene. Benevnelsene for variablene ble angitt i parentes bak

variabelnavn, ikke sammen med tallverdi i tabellen.

Prosent er benyttet for & beskrive variabler der det passer. Alle verdier for signifikans
som ga p-verdi over 0,1 er beskrevet som 'ns’ i tabellen. Verdier for p lik eller lavere
enn 0,1 men heyere enn signifikansverdien pa 0,05 omtales som grensesignifikante eller

som tendenser.

Tabellene 1 og 2 beskriver materialet, og de resterende tabellene beskriver funn jeg har
gjort i materialet. Diabetikergruppen kalles d+ i alle tabeller og referansegruppen kalles
d-.

Det ble ikke funnet stenoser, kalk eller noen form for uttalte lesjoner hos noen av
subjektene i noen av gruppene. Eventuelle funn som skiller gruppene kan vere tidlig
tegn pa subkliniske forandringer 1 arterieveggen, som senere kan utvikle seg til
aterosklerotiske lesjoner. Ingen subjekter oppfylte kriteriene til plakk gitt i Mannheim
carotid intima-media thickness consensus (2004-2006) (Touboul et al., 2006).

Tabellene blir kommentert fortlopende, og resultatene dreftes mer utfyllende 1

kapittel 5.
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4.1 Demografiske data

Det var i alt 433 subjekter i studien. Det manglet blodtrykksmaling p4 ei jente i d-+
gruppen. Dette betyr at det i noen tabeller er beregnet elastisitet pa en person mindre
enn det er gjort IMT malinger pd. Dette har ingen betydning for resultatene, og blir ikke

annotert 1 tabellene, eller mer omtalt.

Tabell I Demografiske data for hele utvalget

Alle
Variabler N=433
Diabetes ( % i d+) 72,5
Alder (ar) 13,6 £2,8
Kjonn (% gutter) 48,5
Systolisk blodtrykk (mmHg) 116 £ 16,3
Diastolisk blodtrykk (mmHg) 70+ 11,7
Systolisk diameter (mm) 6,7 +0,42
Diastolisk diameter (mm) 6,0 +0,39

Tabell I1. Demografiske data for d+ og d-

Alder og kjennssammensetning er lik i begge grupper

Variabler d ¢
n=314 n=119

Alder (ar) 13,7+£2,7 132+2,7
Kjonn (% gutter) 49 47
Systolisk blodtrykk (mmHg) 116+16,2 116+16,8
Diastolisk blodtrykk (mmHg) 70+11,6 70+11,9
Systolisk diameter (mm) 6,7+0,41 6,6+0,41
Diastolisk diameter (mm) 6,0+0,39 6,0+0,38




4.2 Resultater av statistiske tester

Signifikansverdi er satt til p < 0,05, og signifikante verdier ble merket med ¢ i tabellen.
Alle ikke signifikante verdier for p ble angitt som ns. Verdier for p som var
grensesignifikante, eller indikerte en tendens ble oppgitt. Andre merknader er

kommentert fortlopende.

Hoyere verdi for CC og DC angir mer elastisk arterie, hoy verdi for CS angir mindre

elastisk arterie.
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Tabell II1. IMT og elastisitetsberegning, d+ versus d-

Det ble ikke pdvist noen statistisk signifikant forskjell mellom d+ og d- for noen av

variablene.
d+ d- sig.
Variabler
n=314 n=119 p

IMT (mm) 0,45 +0,05 0,45 +0,05 ns
CC (mm’mmHg™") 0,16 +0,052 0,15 +0,047 ns
CSe 2,04 £0,615 2,08+ 0,612 ns
DC (mmHg x 10%) 0,55+ 0,20 0,54 + 0,17 ns
4= CS er log transformert og har ikke benevning

Tabell IV. IMT og elastisitetsberegning for gutter, d+ versus d-

Det var en tendens i materialet til at gutter i d+ gruppen hadde hoyere méleverdi for

IMT enn gutter i d- gruppen.

d+ d- sig.

Variabler
n=154 n=56 P

IMT (mm) 0,46 +£0,055 0,45 +0,057 0,082
CC (mm’mmHg™") 0,15 +0,049 0,15 +0,048 ns
CSe 2,10 £0,603 2,11 +£0,607 ns
DC (mmHg" x 10%) 0,53+0,18 0,53+0,17 ns
4= CS er log transformert og har ikke benevning




Tabell V. IMT og elastisitetsberegning for jenter, d+ versus d-

Det ble ikke funnet noen forskjell mellom jenter i d+ og jenter i d- gruppene i utvalget.

d+ d- sig.
Variabler
n=160 n=63 p
IMT (mm) 0,44 +0,051 0,44 +0,040 ns
CC (mm’mmHg™") 0,16 +0,056 0,15 +0,046 ns
CSe 1,98 +£0,624 2,05 +0,621 ns
DC (mmHg x 10%) 0,57+0,21 0,55+0,17 ns

4= CS er log transformert og har ikke benevning

Tabell VI. IMT og elastisitetsberegning for gutter versus jenter

Det var signifikant forskjell mellom gutter og jenter for IMT maleverdi, nar hele

materialet ses under ett. Det var ogsé en tendens til lavere verdi for DC hos gutter.

Lavere verdi for DC indikerer et mindre elastisk kar.

Gutter Jenter sig.
Variabler

n=210 n=223 p
IMT (mm) 0,46 £0,055 0,44 £0,048 0,004+
CC (mm’mmHg™") 0,15 +0,048 0,15 +0,053 ns
CSe 2,10 +£0,602 2,00 +£0,622 ns
DC (mmHg" x 10%) 0,53+0,18 0,56+0,20 0,071
4= CS er en log transformert og har ikke benevning
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Tabell VII. IMT og elastisitetsberegning for gutter versus jenter i d-
gruppen

Det var ingen signifikante forskjeller eller tendens til forskjeller mellom kjennene i

referansematerialet for noen av variablene.

Gutt Jente sig.
Variabler

n=56 n=63 p
IMT (mm) 0,45 +0,056 0,44 +0,040 ns
CC (mm’mmHg™") 0,15 +0,048 0,15 +0,046 ns
CSe 2,11 +£0,607 2,05 +0,621 ns
DC (mmHg x 10%) 0,53+0,17 0,55+0,17 ns
4= CS er en log transformert og har ikke benevning

Tabell VIII. IMT og elastisitetsberegning for gutter versus jenter i d+
gruppen

Det var signifikant forskjell mellom gutter og jenter i d+ materiale for variabelen IMT
med hoyest verdi for gutter. Det var en grensesignifikant forskjell mellom gutter og
jenter for variablene CS og DC. Guttene hadde hoyere verdi for CS enn jentene. Hoyere
verdi for CS indikerer mindre elastisk arterie. Guttene hadde ogsé lavere verdi for DC

enn jentene, noe som ogsa indikerer mindre elastisk arterie.

Gutt Jente sig.

Variabler

n=154 n=160 P
IMT (mm) 0,46 £0,055 0,44 +0,051 0,002+
CC (mm’mmHg™") 0,15 +£0,049 0,16 £0,056 ns
CSe 2,97 £0,603 1,98 £0,624 0,083
DC (mmHg™" x 10%) 0,53 0,18 0,57 +0,21 0,087
n=159, #=CS er en log transformert og har ikke benevning
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Tabell IX. IMT og elastisitetsberegning for d+ versus d- i forste

alderskvartile

Resultatene i tabell IX er for forste alderskvartile for begge gruppene. Alder i d+
gruppen var 10,1 &+ 1,0 ar, og for d- gruppen var alder 9,8 + 1,0 ar.

d+ d- sig.

Variabler
n=76 n=38 p

IMT (mm) 0,45 +0,054 0,45 +£0,038 Ns
CC (mm’mmHg™) 0,16 +0,057 0,15 +0,043 Ns
CSe 4,73 +1,457 4,72 £1,198 Ns
DC (mmHg™" x 10%) 0,57 +£0,211 0,53 +0,150 Ns
% gutter 46 50
4= CS er en log transformert og har ikke benevning

Tabell X. IMT og elastisitetsberegning for d+ versus d- i siste alderskvartile

Resultatene i tabell X er for fjerde alderskvartile for begge gruppene. Alder i d+
gruppen var 17,0 + 1,2 ar, og for d- gruppen var alder 16,8 + 1,1 &r. Det var signifikant
forskjell mellom gruppene for parameterne CC og CS. En lavere verdi for CC og heyere
verdi for CS i d- gruppen indikerer dérligere elastisitet enn for d+ gruppen. Det var ogsa
en grensesignifikant forskjell for DC. Tallene peker i retning av at d- har darligere

elastisitet enn d+ ogsa for parameteren DC. For IMT var det ingen forskjell mellom

gruppene.

d+ d- sig.
Variabler

n=90 n=30 P

IMT (mm) 0,45 +£0,055 0,44 +0,051 Ns
CC (mm’mmHg™") 0,16 +0,052 0,13 +0,043 0,018
CS*e 4,45 £1,242 5,53 £1,628 0,000
DC (mmHg'x 10%) 0,57 +£0,204 0,49 +0,186 0,059+
% gutter 42 53
4= CS er en log transformert og har ikke benevning
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5. Diskusjon

5.1 Malemetodene

5.1.1 Ultralyd

I folge den litteraturen jeg har presentert i denne oppgaven er ultralyd per i dag ansett
som det beste alternativet for & méle IMT. Ultralyd har en klar fordel fremfor de andre
modalitetene i1 forhold til oppleslighet i bildet. MR, CT og Angio begrenses alle pa sin
maéte av piksel- eller vokselstorrelse. Angiografi har et begrenset antall piksler 1
detektoren som begrenser opplesning, CT har en begrensning i1 detetktorsterrelse som
begrenser snittykkelse og opplesning og MR begrenses av signalstyrke og tilgjengelig
teknologi for & kunne fremstille IMT. (Donnely & London, 2009)

Ultralyd begrenses av hvor godt lydbelgen penetrerer og hvor mye signal som
reflekteres til proben. Med frekvens pa 14 MHz vil belgelengden vere omtrent 0,11
mm, men penetrasjon vil vaere darlig. Ettersom halsarterien er en overflatisk struktur er
penetrasjon god nok til & fremstille denne. Det vil si at man kan fremstille halspulsaren
med en teoretisk mulighet til & skille strukturer helt ned til 0,11 mm i utstrekning fra

andre strukturer i vevet. (Zagzebski, 1996).

Nar strukturene som males er 1 starrelsesorden 0,4-0,8 med mer, klarer
ultralydmaskinen 4 skille strukturene fra annet vev. Ultralydapparatet som ble benyttet i
denne studien er kalibrert til & gjore malinger med en neyaktighet ned til 1/100

millimeter.

Ultralyd er en modalitet som er avhengig av at operateren har trening med protokoll og
teknikk spesifikk for den type undersgkelse som skal gjeres. Det ble gjort statistiske
beregninger pa hvor godt vi gjorde gjentatte mélinger, og hvor godt samsvar det var
mellom mélinger gjort av sonograf A og B. Resultatene er presentert i metodekapitlet,
og de viste at reproduserbarheten av hverandre og for gjentatte malinger var god. I
litteraturen understrekes behovet for trening og erfaring, og vi fikk god opplaering i

studieprotokollen for vi inkluderte forste pasient. Den gode reproduserbarheten skal
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ogsa tilskrives at subjektene hadde glatte og jevne arterier, uten kalk og som var lett

tilgjengelig med ultralyd.

En svert viktig grunn til & velge ultralyd som mélemetode fremfor de andre
radiologiske alternativene var grad av intervensjon, mulige skadeeffekter og
tilgjengelighet. Ultralyd er en relativt rask undersekelse, og det kreves ingen form for
medikamenter eller intervensjoner for 4 oppné gode bilder. CT, MR og Angio ville alle
kreve at pasienten fikk intravenegs kontrast, som kan vare skadelig for nyrene og gi
mulige allergiske reaksjoner. I tillegg bruker CT- og angio-modalitetene ioniserende
straling, som kan gi en okt risiko for kreft senere i livet. MR-modaliteten benytter
radiobelger og magnetfelt, og er per i dag antatt & ikke ha noen negative konsekvenser
for pasienter, men det er en svart tidkrevende undersegkelse som er felsom for
bevegelse. Jeg skulle ogsa méle endring i diameter fra systole til diastole, noe som
krever at modaliteten klarer 4 samle informasjon om anatomien pé en slik mate at det er
mulig & definere arens storste og minste diameter i en hjertesyklus. Vi benyttet EKG
som dokumentasjon pé nar i1 syklusen bildet ble tatt, i tillegg til at vi visuelt kontrollerte
storste og minste diameter ved a bla gjennom bildematerialet. Vi hadde hoy
skjermoppdateringsfrekvens og klarte & identifisere karets storste og minste diameter.

Den visuelle kontrollen bekreftet at vi malte systolisk og diastolisk diameter.

Jeg har presentert teori som sier at ultralyd er den eneste modaliteten per i dag som kan
fremstille IMT 1 halsarteriene, og litteratur som sier at IMT er et validert mal pa
aterosklerose og risiko for fremtidige vaskulere hendelser. Det er ogsa utfert studier
som viser at CT og MR malinger av total veggtykkelse korrelerer med IMT mélinger
utfort med ultralyd. Det er likevel slik at ultralyd presenteres som gullstandard for IMT
maélinger i litteraturen (Saba et al., 2010), og ultralyd har ingen negative biologiske
effekter pa subjektene (Church et al., 2008). Det var dermed bade etisk og ekonomisk

forsvarlig a bruke ultralyd som méleverktoy i denne studien, for dette utvalget.

Alle mélinger som ble gjort pa ultralydbildene ble gjort av en erfaren radiolog. Det var
kun én person som gjorde alle mélinger. Radiologen var blindet for om bildene var av
en diabetiker eller en fra referansematerialet. Denne logistikken eliminerer systematisk
maélefeil pa grunn av kunnskap om subjektet. Mélingene ble utfort pd ultralydmaskinen
hvor bildene ble tatt, og méleutstyret var et software som var kalibrert til forsterrelsen

bildet var tatt med. Malingene ble oppgitt pa modaliteten med en neyaktighet pa
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1/100 mm. Det ble gjort 3 mélinger i 3 forskjellige bilder tatt pd samme sted, i alt 9
maélinger pa hver side av halsen. Det ble beregnet et gjennomsnitt av disse mélingene
for & finne et tall som kunne representere IMT tykkelse for subjektet. 18 malinger skulle
ta bort effekten av enkeltmélinger som avvek. Diametermaligene ble utfort ved at
radiologen malte systolisk og diastolisk diameter 1 fire forskjellige bilder pa hver side.
Gjennomsnitt av 4 malinger for systolisk diameter og 4 mélinger for diastolisk diameter
ble brukt som represenative mél for systolisk diameter og diastolisk diameter. Pa
samme mate ble avvikende verdier eliminert. Alle mél ble kontrollert ved at enkeltmal
ble lagt inn i et excell regneark, og hver kolonne ble sjekket for maks og
minimumsverdi. Ekstreme verdier, som folge av punchefeil, ble fanget opp og sjekket
ut. Dette oppsettet avviker ikke nevneverdig fra protokoller i publiserte studier. Det er
publisert materiale som viser at ngyaktighet av malinger ikke blir bedre med sveert
mange mélinger enn med faerre mélinger. Det som er viktig er at det er et antall
maélinger som kan gjennomsnittsberegnes og gi en representativ verdi for det som

maéles. Jeg mener at 18 malinger av IMT og 4+4 méilinger av diameter er tilstrekkelig.

Pa det tidspunktet vi begynte med datainnsamling hadde vi ikke tilgang pé automatiske
IMT mélinger pa ultralydapparatet, sa det er ikke diskutert her som et valgbart

alternativ.

5.1.2 Blodtrykk og elastisitetsberegninger

Blodtrykket ble malt med hdndleddsméler, som beskrevet i metodedelen. I litteraturen
jeg har presentert tidligere i oppgaven kommer det frem at blodarer mer perifert er
mindre elastiske enn de mer sentralt. Laurent et al. (2006) viser til studier som sier at
forskjell i elastisitet i aorta, brachial arterien og radial arterien hos friske voksne varierer
fra henholdsvis 40, 10-20 og 5 kPa™' x 10™ og Jourdan et al. (2005) sa at denne
forskjellen i elastisitet var mer uttalt hos yngre subjekter. Blodtrykket som er malt i
héndleddsarterien er derfor ikke representativt for det faktiske blodtrykket i halsarterien.
I litteraturen er det likevel akseptert at man benytter blodtrykksmélinger i
overarmsarterie, som pa samme mate som handleddsarterien er en stivere arterie enn
halsarterien(Laurent et al., 2006). Dette henger sammen med at det ikke er noen gode

metoder for trykkmaélinger i halsarterien uten & gjore en arteriell punksjon, noe som ikke
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er aktuelt verken etisk eller medisinsk i denne sammenhengen. Jeg vil derfor vaere
forsiktig med & sammenlikne mine elastisitetsberegninger med tall fra andre studier, da
grunnlagsdata kan avvike noe, og resultatene kan vare forskjellige av den grunn. I
mellom gruppene d+ og d- kan tallene sammenliknes uten & ta hensyn til mélemetoden,
ettersom blodtrykket ble malt pa samme maéte for alle de 433 subjektene som deltok 1
studien. Blodtrykksapparatet er godkjent til bruk pa pasienter, og det er ingen grunn til &
tro at verdiene skulle avvike veldig fra verdier mélt med overarmsmaling, men som sagt

er dette en mulig kilde til avvik mellom funn i min studie og tidligere publiserte data.

Dette svekker den eksterne validiteten i materialet mitt, men materialet kan
sammenliknes med materiale som er samlet med tilsvarende metoder. Dette gjelder for
de beregnede faktorene CC og DC. CS er en faktor som i mindre grad er folsom for

endringer i pulstrykk (Ianuzzi et al., 2006).
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5.2 Utvalg

I denne studien var utvalget en gruppe unge diabetikere med type-1 diabetes (d+), og en
gruppe friske subjekter (d-) med matchende kjonn og alderssammensetning. d- gruppen
benyttet som normalmateriale, og fokuset for denne studien var 4 se om det var noen

forskjeller mellom gruppene hvis man gjorde en undersokelse pa ett tidspunkt.

Maten d- gruppen er rekruttert pa kan ha innvirkning pa resultatet. Alle diabetikerne
som ble invitert til & delta i studien ble ogsé forespurt om de kunne rekruttere en venn
av samme kjonn og alder som representant for et normalutvalg eller referansegruppe.
Dersom d- gruppen ble tilfeldig valgt ut ville man sikre seg i storre grad et utvalg som
var representativt for aldersgruppen. Jeg antar likevel at utvalget er representativt for

populasjonen.

Pa den annen side kan det vere at utvalget blir mer likt d+ gruppen, slik at det kun er
diabetes som skiller gruppene. Det kan tenkes at diabetikere eksempelvis har en hoyere
BMI enn gjennomsnittet, og det er kjent at overvekt har innvirkning pa elastisitet og
utvikling av aterosklerose. Det er knyttet en liten usikkerhet til referansematerialet, men
det er sannsynlig at gruppen ikke skiller seg vesentlig fra populasjonen ellers. I
tabellene 1 og 2 presenteres utvalget og gruppene er like i kjonn og

alderssammensetning. Diabetikergruppen er i overkant av 72% av materialet.

Det kan tenkes at noen diabetikere syntes det var vanskelig & rekruttere en venn til
studien. Grunner til det kan vaere for eksempel at de ikke liker & snakke om egen
sykdom, noe som vil vaere nedvendig for a rekruttere, eller at de ikke tor/ensker a be
venner delta. Hvilken effekt det har pd sammensetning av referansegruppen er vanskelig

a si noe om, men det kan ha en innvirkning.

Jeg mener utvalget er stort nok til & kunne si noe om eventuelle forskjeller i verdier for
variablene diabetikerne ble testet mot referansematerialet for. I s& store utvalg vil
ekstreme verdier ha liten betydning for gjennomsnittsverdier som testes, og gyldigheten

av resultatene vil veere god for subjekter som matcher diabetesgruppen.
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Alt 1 alt vil jeg si at utvalget er stort nok til at resultatene kan si noe om populasjonen av
barn og unge med diabetes type-1, jeg antar ogsa at referansegruppen er representativ

for den gvrige populasjonen.
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5.3 Funn

5.3.1 Demografiske data

Tabell I og 1T

Tabell I og II viser en oversikt over materialet. Det fremgar at gruppene er likt
sammensatt med tanke pd alder og kjonn. Det er heller ingen forskjell mellom d+ og d- i
gjennomsnittlig blodtrykk eller diametermal. Diabetesgruppen er sterre enn
referansegruppen, og utgjer i overkant av 72% av det totale materialet. Alle
diabetikerne ble oppfordret til & rekruttere en venn til d- gruppen. Jeg fikk ingen tall pd
hvor mange som reserverte seg fra & delta i studien blant diabetikerne, men jeg antar at
ikke 100% av de inviterte ble inkludert. Av samme grunn vil antallet i referansegruppen
veaere langt lavere, da 100% av de spurte métte inkluderes for at gruppene skulle bli like

store.

5.3.2 Resultater av statistiske beregninger

Tabell I11-V.

Tabellene III, IV og V viser resultater for IMT og elastisitetsberegninger for forskjeller
mellom d+ og d- gruppene. Nar man ikke ser pa kjonn er det ingen forskjell mellom
gruppene. Mannlig kjonn er en kjent risikofaktor for utvikling av aterosklerose, og det
samme er diabetes (Osika et al., 2009; Holt & Kumar, 2010). Nér jeg delte gruppene d+
og d- inn i gutte- og jentegrupper viste det seg at det var en tendens til gkt IMT verdi for

guttene i d+ gruppen (tabell IV).

I litteraturen finner jeg at Pozza et al. (2007) rapporterer om signifikant ekt verdi for
IMT hos diabetikere i sin studie, og Atabek et al. (2006) finner ogsé signifikant gkt
verdi for IMT hos diabetikere i en liknende studie. Begge studiene har omtrent like
mange gutter og jenter, og alder er ca 15 ér for deltakerne. Atabek et al. (2006) har

gjennomfort malinger med en ultralydfrekvens pa 7,5 MHz og malt de laveste verdiene
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for IMT i kontrollgruppen (0,33 = 0,07 mm). Materialet mitt (n=119) er langt sterre enn
Atabek sitt (n=33), og malingene jeg har gjort er gjort med en ultralydfrekvens péd 14
MHz som tilsier bedre opplesning. Mélinger er utfort pa tilsvarende mite med samme
ultralydmaskin. Atabek sine malinger baserer seg pa gjennomsnitt av 3 malinger, hvor
mine baserer seg pd gjennomsnitt av 18 malinger. Jeg har malt pa bade hoyre og venstre
halsarterie, mens Atabek et al. tilsynelatende har mélt kun pd heyre side. Kontrollene
bestod av barn av kollegaer i Atabek sin studie, mens i min var referansematerialet
venner av diabetikerne. Det kan tenkes at miljofaktorer pavirker resultatene i begge
studier. Barn av forskere som jobber med aterosklerose kan tenkes & ha et annet
kosthold enn en selektert gruppe venner av diabetikerne i min studie. Pozza et al. (2007)
rekrutterte sesken av diabetikerne, og delvis andre pasienter i klinikken. Maleverdier for
IMT i studien deres var 0,423 + 0,029 mm for kontrollene. De benyttet en
ultralydfrekvens pa 11MHz ved bildeopptak. Malingene ble gjort med automatisk
mélesoftware, og det ble gjort opptak péd begge sider. Det er vanskelig & sammenlikne
mine funn med rapporterte funn i litteraturen. Det er til dels store avvik i funn, og det
kan skyldes faktiske forskjeller, forskjeller begrunnet i utvalgs sterrelse og
sammensetning, milemetoder og andre ikke identifiserte confoundere. De Groot et al
(2006) presenterte normalverdier for IMT som 0,4 mm ved fedsel og 0,8 mm ved fylte
80 ér, for friske subjekter.

Tabell VI-VIII

Tabellene VI,VII og VIII viser resultater for IMT og elastisitetsberegninger for

forskjeller mellom kjenn, og forskjeller mellom kjeonn i d+ og d- gruppene.

I tabell 6 presenterer jeg resultater som viser at guttene i materialet hadde signifikant
hayere IMT enn jentene (p=0,004) og at det er en tendens til lavere verdier for DC for

de samme guttene (p=0,071), noe som indikerer at halsarterien er mindre elastisk.

Videre i tabell 7 fant jeg at det ikke var noen forskjell mellom gutter og jenter i
referansegruppen for noen av variablene. Forskjellen jeg fant i tabell 6 skyldtes derfor at

det var forskjeller mellom gutter og jenter i d+ gruppen.

I tabell 8 presenterer jeg beregninger som viser at IMT verdien for gutter (0,46 mm)

skiller seg signifikant fra IMT verdien for jentene (0,44 mm) i denne gruppa (p=0,002).
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Videre kan det se ut som om det er en tendens til at guttene har mindre elastiske
halsarterier, bdde malt med CS (p=0,083) og DC (p=0,087). Heyere verdi for CS og

lavere verdi for DC indikerer nedsatt elastisitet.

Osika et al. (2009) fant at det var forskjell i IMT i a. radialis og i a. dorsalis pedis
mellom gutter og jenter. Dette samsvarer med mine funn som viser at gutter, i d+
gruppen, har gkt IMT i forhold til jenter. Dette synes ikke & veare tilfellet mellom gutter
og jenter i d- gruppen. Sass et al (1998) paviste ingen forskjell i IMT i halsarterier
mellom gutter og jenter for fylte 18 ar. Etter fylte 18 ar gkte verdien for IMT hos

guttene i forhold til jentene.

Osika et al. (2009) malte intima-media tykkelse i mer perifere arterier, og med hoyere
opplesning (55 MHz) enn det som ble benyttet i Sass et al. sitt arbeide (7,5 MHz). Dette
tilsier at Osika et al. teoretisk sett kunne pavise mindre forskjeller mellom kjennene. At
jeg finner forskjell i d+ gruppen, som har en kjent ekt risiko for aterosklerose, men ikke
i d- gruppen, kan forklares med at aterosklerose utvikles tidligere og hyppigere i d+

gruppen, og i folge Osika et al. sitt arbeide tidligere hos gutter enn hos jenter.

Tabell IX og X

Tabellene IX og X viser resultatene for IMT og elastisitetsberegninger for d+ og d- for
den forste alderskvartilen (10,1 £+ 1,0 ar og 9,8 +1,0 dr) og den siste alderskvartilen
(17,0 +£1,2 ar og 16,8 + 1,1 &r) i materialet. Det er flere i d+ gruppen totalt.
Kjennsfordelingen mellom gruppene var henholdsvis 46 og 50% gutter. Her har jeg
valgt 4 ta med tilleggsinformasjon om kjennsfordeling, siden kjonn synes & disponere

for forheyet IMT og nedsatt elastisitet i materialet.

Det ble ikke pdvist noen forskjeller mellom gruppene i den nedre alderskvartilen for

noen av variablene.

I den ovre alderskvartilen (Tabell X) er det heller ingen forskjell i IMT verdi for
gruppene, men det viser seg at det er signifikant forskjell p4 CC (p=0,018)og

CS (p=0,000), samt grensesignifikant forskjell for DC (p=0,059). Disse gruppene bestod
av henholdsvis 42 og 53% gutter, som kan bidra til & gke den malte forskjellen mellom

gruppene.
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Det er svert vanskelig 4 forklare disse funnene med god begrunnelse i litteraturen. D-
gruppen var relativt liten (n=30), og det var sterre andel av gutter i gruppen enn i d+
gruppen. Jeg gjorde en sammenlikning av gruppene for blodtrykk (vedlegg I1I), og det
viste seg at diabetikerne hadde et blodtrykk pa 116 + 16 over 72 + 11, og
referansegruppen hadde 115 £ 15 over 66 + 10. Det var et signifikant lavere diastolisk
blodtrykk i referansematerialet (p=0,012). Dette forte til at Ap ble hoyere for
referansegruppen, noe som gjorde at alle mal for elastisitet ble pavirket. Alle
elastisitetsmal for denne gruppen tilsa derfor at halsarterien hos referansematerialet var

mindre elastisk.

Verdiene for IMT i gruppene d- og d+ var henholdsvis 0,44 og 0,45mm, og ikke
signifikant. Det var svaert overraskende & finne at elastisiteten i halsarterien for denne
delen av referansematerialet var signifikant darligere enn for diabetikerne. Ut fra IMT
maélinger har ikke subjektene i ovre alderskvartil av referansematerialet tykkere vegg i
arterien enn diabetikerne, s den nedsatte elastisiteten skyldes s vidt jeg kan bedemme

ikke strukturelle forskjeller i arteriene.

En mulig forklaring er at disse subjektene ikke har vaert fastende. Aldersgruppen er slik
at det ikke er usannsynlig at subjektene har inntatt nikotin og eller koffein for
undersekelsen. Haoy blodsukkerverdi vil ogsa pavirke blodarens evne til & utvide seg.
Ved kort eksponering for hayt blodsukker vil dren ha en nedsatt evne til & utvide seg
(Ruderman et al., 2005). Nér blodéarens evne til 4 utvide seg er nedsatt vil ogsa
pulstrykket oke, fordi det systoliske trykket oker nér den perifere motstand som folger
av darligere dilatasjon eker, mens det diastoliske trykket forblir uendret. Jeg har ikke
blodprever i materialet som viser blodsukkerniva pé det tidspunktet undersekelsen ble
utfort, og ingen av subjektene har oppgitt at de hadde rokt eller inntatt koffein for
undersokelsen, da dette ikke ble spurt om. Dette er spekulasjon fra min side, men det er
en mulig forklaring pa resultater som avviker kraftig fra forventet funn, og fra det som

er presentert i tidligere studier og i litteratur forevrig.
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5.4 Betydningen av negative funn

Det ble ikke funnet noen plakk eller lesjoner hos noen av studiedeltakerne. Dette var et
forventet negativt funn. Det tyder pé at aterosklerotiske forandringer i halsarterier ikke

er utviklet i en slik grad at de kan kalles lesjoner.

Jeg har ingen belegg for & pésta at d- gruppen i studien har en gkt risiko for & utvikle
aterosklerose 1 forhold til populasjon forevrig. Jeg klarte ikke 4 skille jentene i d+ fra d-
med valdiderte metoder for mél pé aterosklerose og risiko for senere vaskulaere
hendelser. Jeg oppfatter derfor at jentene i d+ gruppen ikke viser noen tegn pa nedsatt
elastisitet eller subklinisk aterosklerose sa langt. Dette er resultater som peker i retning
av at disse diabetikerne regulerer sykdommen godt, og har en fravarende eller

langsommere progresjon av aterosklerose.

Disse funnene kan skyldes at det er for tidlig & se forskjeller mellom gruppene, noe

andre studier har pévist tidligere for diabetikere med type-1 diabetes i samme alder.
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5.5 Videre studier

Det var funn og tendenser i materialet som tyder pa at gutter med type-1 diabetes
allerede 1 ung alder viser tidlige tegn pa forandringer i blodarene. Subjektene som ble

inkludert i denne studien skal folges opp i nye studier for & se pd utvikling over tid.

En svakhet med min studie er at jeg manglet informasjon om subjektenes blodsukker,
heyde, vekt og diagnosetidspunkt. Ved liknende studier er dette viktige parametere som
ma med for a sette méleresultatene i sin rette sammenheng. Eksempelvis har jeg
maélinger som viser at elastisitet i halsarterien til de eldste subjektene i
referansematerialet er nedsatt i forhold til diabetikerne. Det jeg vet er at kort
eksponering for hoyt blodsukker, inntak av koffein og nikotin pévirker elasitisiteten.
Dersom jeg hadde blodsukkernivi for alle deltakerne pa tidspunkt for méling av
elastisitet vil jeg kunne svekke eller styrke min mistanke om at hayt blodsukker var

arsaken.

Dette utvalget er med i en oppfelgingsstudie som ledes av Margeirsdottir et al. (2006).
Hun har tatt blodprever og har et utvidet datamateriale i1 forhold til hva som var
tilgjengelig for meg. Denne studien skulle se utelukkende pa mulighet til & skille
diabetikerne fra referansematerialet ved hjelp av mélinger av IMT og beregnet
elastisitet. Jeg mister likevel en dimensjon i diskusjonen nér jeg ikke har denne

informasjonen.

Jeg mener at dersom man skal gjere en tilsvarende studie ber subjektene rekrutteres
tilfeldig. Eksempelvis fant Atabek et al. (2006) at kontrollene hadde i snitt 0,33 mm
intima media tykkelse, og jeg fant at subjektene i mitt normalmateriale hadde 0,44 mm
for samme maél. Atabek et al. rekrutterte barna til kolleger, og 1 min studie var

referansegruppen rekruttert av diabetesbarna, og deres foreldre.
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6. Oppsummering og konklusjon

Oppsummeringen av materialet viser at det er forskjeller mellom diabetikere og
referansematerialet. Jeg fant at gutter med diabetes type-1 har en tendens til hayere
maleverdi for IMT (0,46 = 0,055mm), enn gutter i samme alder uten diabetes (0,45 +
0,057mm) (p=0,082). Det syntes ikke & vare noen forskjell mellom jenter i de to
gruppene. Det var heller ingen forskjell mellom gutter og jenter i referansematerialet
Det var haysignifikant forskjell mellom gutter (0,46 + 0,055mm) og jenter

(0,44 £0,051mm) i diabetesgruppen (p=0,002).

I materialet var det ogsé indikasjoner pa nedsatt elastisitet hos gutter i d+ gruppen.
Verdier for CS og DC var for gutter i denne gruppen henholdsvis 2,97 + 0,603 og
0,53 £ 0,18. For jenter var verdiene for CS og DC henholdsvis 1,98 + 0,624 (p=0,083)
og 0,57 £ 0,21 (p=0,087). Disse indikasjonene fant jeg ikke igjen i d- gruppen.

Konklusjonen er at gutter med diabetes type-1 viser tidlige tegn pa at de utvikler
aterosklerose hurtigere enn jenter med type-1 diabetes, og ogsé enn jevnaldrende gutter
og jenter uten diabetes. Jeg tror det er nyttig og viktig & folge denne gruppen videre og

se pa utviklingen over tid.
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