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Forord

Maling af centrale arteriers elasticitet, centralt blodtryk og carotis intima media tykkelse som udtryk for subklinisk
organgskade vinder starre og sterre udbredelse i det danske kardiovaskulaere forskningsmilje. Pa trods af dette, er
metoderne mangeartede, og vi mangler stadig evidens for anvendelsen af disse markerer til risikostratificering af
patienter, savel som behandlingsindikation og behandlingsmal i klinikken. Formalet med denne rapport er derfor at
introducere viden om nogle af disciplinerne til interesserede forskere og klinikere, og dermed lette indfaringen i feltet
for forskere in spe. Séledes haber vi, at metoderne til vurdering af subklinisk organskade bliver mere ensartede, saledes
at evidens for subklinisk organgskade som surrogatmarkegr for kardiovaskulere events pd lengere sigt kan
tilvejebringes, og at evidensen for anvendelse af centralt systolisk blodtryk og aortas elasticitet som indikation og
behandlingsmal kan leveres og vurderes. God laeselyst!
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1 Introduktion

Hypertension og atherosklerose er nogle af de vigtigste
arsager til kardiovaskuler morbiditet og mortalitet.
Den kliniske kardiovaskuleaere  risikostratificering
baseres blandt andet pa brachialt blodtryk. Gennem de
seneste ar har en reekke studier imidlertid vist, at non-
invasive estimater fra kroppens centrale arterielle
kredslgb, herunder centrale blodtryksparametre og
central arteriel stivhed (i det fglgende benavnt
karstivhed), kan bidrage med gget information om
personers kardiovaskulare risikoprofil udover, hvad
der kan udledes fra et almindeligt brachialt blodtryk**.
Atherosklerose-graden kan ligeledes estimeres non-
invasivt med ultralydsbaserede undersggelser af tunica
intima og tunica medias tykkelse (IMT) i arteria (a.)
carotis.

@get karstivhed og carotis IMT er associeret med
foraget risiko for kardiovaskuleer morbiditet og
mortalitet — sdvel i den generelle befolkning som hos
personer med hypertension, diabetes og/eller nyre-
sygdom®™**. Denne association er uafhengig af andre
kendte kardiovaskulere risikofaktorer sdsom blodtryk,
plasma-lipider og body mass index (BMI). Hverken
karstivhed eller carotis IMT anvendes endnu i den
kliniske hverdag til risikostratificering af patienter,
men European Society of Hypertension har anbefalet,
at man ved risikostratificeringen af patienter med
hypertension ber inkludere mal for bade karstivhed og
carotis IMT™. Aktuelt er der dog ikke konsensus om
metoden til vurdering af karstivhed og carotis IMT,
hvorfor disse metoder fortsat kun anvendes i
forskningsgjemed. | kliniske studier bliver karstivhed
og carotis IMT bl.a. anvendt som markarer for
subklinisk organskade og intermedigre endepunkter
for kardiovaskuler sygdom, eftersom studier med
kardiovaskuleere handelser som endepunkter ofte
kreever meget lang interventions- og opfalgningstid
og/eller store populationer for at fa styrke nok til at
undersgge effekten af en given intervention.
Markgrerne har dog deres begraensninger i denne
henseende, hvilket diskuteres narmere i denne rapport.

De tre almindeligt anerkendte krav til en surrogat-
markar er'® !':

1. ”Efficiency”: Metoden skal vare let
anvendelig og gerne non-invasiv. A&ndringer
i markgren skal forudgd endringer i den
sygdom, den er marker for, saledes at forsgg
kan laves med feerre forsggspersoner samt
kortere interventions- og opfalgningstid.

2. ”Linkage”: Relationen mellem markeren og
den sygdom, den er marker for, skal pavises
ud fra epidemiologiske og kliniske forsgg
samt kunne forstas ud fra et patofysiologisk
perspektiv.

3. ”Congruency”: Der skal pavises en forskel i
markgren blandt personer henholdsvis med
og uden etableret sygdom. | interventions-
studier med forventede effekter pa sygdoms-
progression skal der kunne pavises en effekt
p& markearen. Derudover skal der i interven-
tionsstudier kunne pévises parallelle effekter
pé& henholdsvis markegren og den sygdom, den
er markar for.

I Danmark males Kkarstivhed og carotis IMT i et
stigende omfang i Kliniske studier, men selv i et
forholdsvis lille land som Danmark, er metoderne ikke
ensartede. Vi beskriver derfor nogle af de metoder, der
kan anvendes til vurdering af karstivhed (carotid-
femoral pulse wave velocity (cfPWV), augmentations-
index (Alx), distensibilitet), centralt blodtryk og
atherosklerose (carotis IMT). Reproducerbarheden af
metoderne og evidensen for farmakologisk behandling
af disse kardiovaskulzre indices gennemgas ligeledes.



2 Definitioner: Arteriosklerose og
Atherosklerose

Begrebsmassigt bgr skelnes mellem Karstivhed
(arteriosklerose) og areforkalkning (atherosklerose),
eftersom de patofysiologiske = mekanismer er
forskellige.

2.1 Arteriosklerose

Arteriernes stivhed er betinget af komponenterne i
veeggen og deres form. Overordnet set udgeres den
beveegelige del af karveeggen af elastin, mens det stive
materiale bestar af kollagen. Arteriosklerose skyldes
primert forandringer i arteriernes tunica media som
folge af aldring eller sygdom, herunder diabetes,
kronisk nyresygdom, hypertension og inflammatoriske
lidelser. Patofysiologien er multifaktoriel og ikke fuldt
belyst, men gget kollagen/elastin ratio i karveeggen,
low-grade inflammation, pavirkning af reaktive oxygen
species og  krydsbindinger mellem elastiske
komponenter som faglge af aflejring af Advanced
Glycation End-products (AGE) indgar i de
patofysiologiske processer. Derudover stimulerer
forhgjet blodtryk og pulsation karvaggene til vakst™.
Et kronisk forhgjet blodtryk vil derfor bl.a. fare til sget
ekstracelluleer matrix, som ger Karrene stivere.
Derudover bidrager karrenes glatte muskelceller ved
hjeelp af muskeltonus til karstivheden. Det er primaert i
de elastiske arterier, sésom aorta og a. carotis, at denne
remodellering finder sted, mens muskulare arterier,
sdsom a. brachialis og a. femoralis oftest ikke afficeres
af denne remodellering.

2.2 Atherosklerose

Atherosklerose afficerer primeert tunica intima og er
karakteriseret ved lokaliserede forandringer med
makrofaginfiltration, lipidakkumulation, kalcifikation
samt fibrose i tunica intima og deraf falgende for-
tykkelse af tunica intima (Figur 1).

Intima Media

Endothelium

Figur 1

Skitse af tvaerskaret arterie. Karvaeggen bestar af tre lag adskilt af
elastiske membraner; inderst mod lumen ses tunica intima, herefter
tunica media og yderst adventitia.

Kilde: N. Wiinberg
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3 Patofysiologiske konsekvenser af
arteriosklerose og atherosklerose

3.1 Centralt og perifert blodtryk

Ved hver systole genereres en pulshglge (trykbgalge)
som udbredes fra aortaroden ud gennem arterietraeet.
Tilbagerettede pulsbglger opstar ved refleksion af den
fremadrettede pulsbglge, nar modstanden i to
segmenter af arterietreeet ikke er ens (sékaldt
impedans-mismatch), dvs. ved arterietreeets for-
greninger samt ndr modstanden i karveeggen eandres
som fglge af strukturelle @ndringer. Eksempler pa
strukturelle eendringer i karveeggen er reduceret lumen,
overgange mellem elastiske og muskulere arterier samt
ved atherosklerotiske foci. De forskelligartede (ampli-
tude og intensitet) tilbagerettede pulshglger summerer
til en effektiv tilbagerettet pulsbelge, der er af
betydning for bade det centrale og det perifere
blodtryk.

Den effektive tilbagerettede pulsbglge ankommer
pa et givent tidspunkt i hjertecyklus. Hos personer med
elastiske kar og dermed lav pulsbglgehastighed,
ankommer den reflekterede bglge i den diastoliske fase
og sikrer et sufficient diastolisk perfusionstryk af
hjertet via koronarkarrene. Nar aorta bliver stivere
forgges pulshglgehastigheden, hvilket medfarer en
tidligere refleksion af den fremadgdende pulsbglge
med en tilsvarende forgget hastighed af den
reflekterede pulsbglge, der saledes vil ankomme i
systolen og resultere i et gget centralt systolisk
blodtryk (SBP) og reduceret diastolisk perfusionstryk.
Resultatet er et gget kardielt afterload og reduceret
perfusion af koronarkarrene med heraf gget risiko for
iskeemi. Bidraget til det systoliske tryk fra den
reflekterede bglge kaldes augmentationstryk og
forholdet mellem augmentationstrykket og pulstrykket
(PP, forskellen mellem systolisk og diastolisk tryk) er
defineret som Alx (Figur 2 og 3).

Nar en fremadrettet pulsbglge udbredes gennem
arterietreeet fra de centrale til de perifere kar, adderes
effekten af de talrige reflekterede pulsbglger, hvilket
desuden vil afspejles i et stigende SBP i de perifere kar
sammenlignet med de centrale kar (amplifikations-
effekt). Det brachiale blodtryk, der males ved
almindeligt blodtryk i klinikken, er saledes forskelligt
fra det centrale blodtryk som hjertet pumper imod.
Endvidere har forskellige typer antihypertensiva
forskellig effekt pa det centrale blodtryk pa trods af ens
effekt pé det perifere blodtryk™. To patienter med ens
brachialt blodtryk kan derfor have et forskelligt centralt
blodtryk.



Period (ms)

Figur 2

PP=Pulstryk, P, = Farste systoliske toppunkt, P, = Andet systoliske
toppunkt, AG = Augmentationstryk, ES=slutning pa systolen,
TR=tiden til start af den reflekterede pulshglge.

Kilde: M. Frimodt-Mgller

Blood Fressure Blood Fressure
(rmmHg) {mmHg)
RADIAL s sp AORTIC
150 133
130 D op 130
70 71
110 PP PP 110
80 62
90- 90
MP MP
97 97
70 , 70
o 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800
Time (ms) Time {ms)

Figur 3

Pulsbglgeanalyse hos en 52-arig kvinde med diabetisk nefropati.
Venstre kurve er pulsbglgen malt pa a. radialis og dertil hgrende
blodtryksparametre. Hgjre kurve er pulsbglgen estimeret i aorta
ascendens og dertil harende blodtryksparametre. Aortas pulsbalge
bestar af systolen inklusiv to toppe (P1 og P2) og diastolen delt af et
lille hak, som markerer slutning af systolen. P1 er genereret af
venstre ventrikels uddrivning og P2 af den reflekterede bglge.
Forskellen mellem P1 og P2 er augmentationstrykket (AG).
Augmentationsindex er defineret som forholdet mellem
augmentationstrykket og pulstrykket (PP), udtrykt i procent.

SP = systolisk blodtryk, DP = diastolisk blodtryk, MP =
gennemsnitligt blodtryk.

Kilde: M. Frimodt-Mgller

3.2 Atherosklerose — plaque-ruptur og
thrombedannelse

Den vesentligste kardiovaskulere risiko ved athero-
sklerose er de ustabile plaques, som gger risikoen for
plague-ruptur med efterfalgende trombedannelse.
Derudover forsnavres karrenes lumen som fglge af
atherosklerose, og dermed gges risikoen for iskemi.
Ydermere bidrager atherosklerose til at gge karrenes
stivhed med ovenfor navnte falgevirkninger, men
atherosklerose er ikke en forudsatning for forgget
karstivhed.

Karstivhed og &reforkalkning

4 Metoder

4.1 Pulshglgehastighed og centralt
blodtryk

Karstivhed kan estimeres med forskellige modaliteter.
Non-invasiv méling af pulshglgehastigheden i aorta,
den sakaldte cfPWV, betragtes som den mest valide
non-invasive metode til vurdering af karstivhed®. Den
opgives i m/s. Jo stivere arterie, desto hgjere cfPWV.
Udover cfPWV kan den centrale pulshglges
karakteristika  estimeres og give supplerende
information om patientens haemodynamiske tilstand.
De hyppigst anvendte mal er centralt blodtryk og
centralt Alx.

4.2 Compliance

En anden metode til vurdering af arteriernes elasticitet
er at male arteriens eftergivelighed — compliance. Jo
mere eftergivelig arterien er, desto stgrre compliance.
Compliance opgives klassisk som volumenandring pr.
trykendring (ml/mmHg). Eftersom compliance er
starst i de store arterier og er stgrre hos mand end hos
kvinder, kan det derfor veere hensigtsmassigt at
anvende den relative compliance, der benavnes
distensibilitet (forholdet mellem compliance og arterie-
volumen).

4.3 Carotis intima-media tykkelse (Carotis
IMT)

Carotis IMT er et mal for den kombinerede tykkelse af
tunica intima og tunica media i a. carotis, som udger de
to inderste lag i arterievaeggen (Figur 1). Maling af
carotis IMT er en etableret og hyppigt anvendt markar
for forekomst af atherosklerose, hvor en gget carotis
IMT er forbundet med en gget risiko for hjertekar-
sygdom.

Bestemmelse af carotis IMT er en non-invasiv, billig
og let anvendelig metode og praktisk talt uden risiko
for patienten. Zndring i carotis IMT som fglge af
progression af atherosklerose kan forstds ud fra et
patofysiologisk perspektiv ved eksempelvis akkumu-
lation af lipider og makrofaginfiltration i karvaggen,
der medferer en g@get carotis IMT. Derudover
korrelerer carotis IMT godt med klinisk etableret
kardiovaskuleer sygdom samt med Framingham Risk
Score™** % og kliniske forsgg med f.eks. statiner,
antihypertensiva, acetylsalicylsyre og antidiabetika har
pavist nedsat progressionshastighed af carotis IMT#?%,
Med hensyn til sidste krav om pavisning af parallelle
effekter pa henholdsvis marker (carotis IMT) og
sygdom (kardiovaskuler sygdom) i interventions-
studier, er et internationalt samarbejde blevet realiseret
(PROG-IMT projektet)®, hvor de ngdvendige store
mengder radata er blevet indsamlet. Resultaterne fra
studiet er netop publiceret, og en &ndring i carotis IMT
var ikke associeret med kardiovaskulere handelser®,



dvs. at dette studie ikke kunne bekrefte carotis IMT
som surrogatmarker for kardiovaskuler sygdom.

5 Praktisk handtering af
malingerne

5.1 Pulsbglgehastighed

5.1.1 Arterier

Ved cfPWV males pulsbglgehastigheden i de centrale
arterier (aorta, a. carotis og a. femoralis) og bliver
sdledes et mal for karstivheden i primart elastiske
arterier, hvorimod pulshglgehastighed malt fra a.
carotis til a. radialis er et mal for stivheden af bade
muskuleere og elastiske arterier. De fglgende
anbefalinger folger en nylig europaisk konsensus-
rapport om maling af cfPWV*,

5.1.2 Apparaturer

En rekke systemer til maling af cfPWV er
kommercielt tilgeengelige. De enkelte systemer kraever
forskellige input inden malingerne kan foretages, og
ikke alle nedenstdende anvisninger er derfor relevante
for alle apparaturer. De mest anvendte systemer i
Europa er SphygmoCor® (Atcor Medical, Sydney,
Australien), Complior Analyse® (Alam Medical, Paris,
Frankrig), Medexpert Arteriograph™ TL2 (Tensiomed
Ltd, Budapest, Ungarn) og Pulsepen (Diatecne,
Milano, Italien). Disse apparater anvender alle
applanationstonometri til identificering af pulsbglgen i
arterien. Magnetisk Resonans (MR) billedteknik og
echo-tracking anvendes i stigende omfang ogsa til
maling af pulshglgehastighed.

5.1.3 Undersggelsesforhold

Det er vigtigt at undersggelsesforholdene standar-
diseres, s malinger pa flere individer kan sammen-
lignes. Falgende anbefales:

e Patienten bar ikke ryge, spise eller indtage
koffeinholdige drikke 3 timer fer under-
sggelsen.

e Malingerne foretages i et stille lokale med
stabil behagelig temperatur.

e Undersggelserne foretages med patienten
liggende efter mindst 10 minutters hvile.

e Benene ma ikke ligge over kors.

e Hgjresidige mélinger anbefales.

e  Patienten ma ikke tale eller sove under under-
sggelsen.

e Data bgr indhentes over minimum en respira-
torisk cyklus (dvs. minimum 5-6 sekunder).

e Foretag minimum to maélinger — se “Hvor
mange malinger” herunder.

e Brachialt blodtryk males pa hgjre arm efter 10
minutters hvile. Overarmens omkreds males
og en blodtryksmanchet af rette stgrrelse
anvendes. Der méles mindst to blodtryk. Hvis
blodtrykkene afviger mere end 5 mmHg fra
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hinanden foretages flere malinger. Gennem-
snittet af de to sidste malinger anvendes®.

e Gentagne malinger bgr foretages pd samme
tidspunkt pa dagen.

Maling af cfPWV bar ikke foretages ved kardiel arytmi
og er frarddet ved udtalt carotis stenose af frygt for
plaque ruptur.

5.1.4 Tid- og afstandsmaling

Ved beregning af cfPWV divideres tilbagelagt afstand
med transittid (pulsbglgehastighed = afstand/tid).
Transittid beregnes som tidsforsinkelsen mellem
pulsbglgens ankomst til a. carotis og a. femoralis.
Tidsforsinkelsen kan beregnes enten direkte pa samme
pulsbglge eller indirekte som transittiden fra R-takken
pa et simultant optaget EKG til a. femoralis minus R-
takken pa EKG et til a. carotis. Pulshglgens ankomst til
arterierne detekteres med en tryktransducer (applana-
tionstonometri). ”Foden” af pulsbglgen kan bestemmes
ved forskellige algoritmer, hvoraf den mest anvendte er
“intersecting tangent” . Man skal veare opmarksom pa
den valgte algoritme, nér studier sammenlignes,
eftersom den anvendte algoritme har indflydelse pa
pulsbglgehastigheden.

Pulsbglgens tilbagelagte afstand i aorta anbefales
beregnet som den direkte afstand mellem a. carotis og
a. femoralis multipliceret med 0,8%". Denne afstand har
vist sig at stemme bedst overens med afstanden malt
ved brug af MR-scanning. Der er dog adskillige
studier, der har anvendt andre afstandsmal,
eksempelvis differencen mellem afstanden fra incisura
jugularis til a. femoralis og afstanden fra incisura
jugularis til a. carotis. Den direkte afstand kan males
med maleband eller skydelaere. Anvendes maleband er
det vigtigt, at afstanden males som en ret linje. Er dette
ikke muligt eksempelvis pga. sver fedme bgr en
skydelere anvendes (Figur 4).

Figur 4

Afstanden mellem incisura jugularis og a. femoralis méles med
skydelare.

Kilde N. B. Johansen

5.1.5 Antal malinger

Det anbefales at foretage mindst to malinger. Hvis
forskellen mellem de to er >0,5 m/s, foretages en tredje
maling. cfPWV angives da som medianen af de tre
malinger. Standarddeviationen (SD) pa de enkelte
malinger ber generelt ligge < 6%. Derudover bgr



forholdet mellem standard error of the mean (SEM) pa
cfPWV og cfPWV (SEM/cfPWV) ligge under 10%.
10-20% kan veere fysiologisk, og ved SEM/cfPWV >
20% bar mélingen kasseres®.

5.1.6 Dataanalyse

| den statistiske analyse er det vigtigt at inkludere bade
middel-arterietrykket (MAP) — enten det af apparatet
malte eller det udregnede og hjertefrekvens, eftersom
disse parametre har en funktionel effekt pa
karstivheden®. Baggrunden herfor er, at arterierne ved
et hgjt blodtryk er distenderede, hvorved de elastiske
fibre bliver maximalt udspzndte, og stivheden af
arterierne  herved gges. Ved hgj hjertefrekvens
udspaendes og afslappes de elastiske fibre med hgj
frekvens, hvilket funktionelt medferer forgget
karstivhed.

Eftersom den af pulsbglgen tilbagelagte afstand
overestimeres hos personer med abdominal fedme, er
det vigtigt at justere for enten taljeomfang eller BMI i
den statistiske analyse.

5.2 Centralt blodtryk og
Augmentationsindex

5.2.1 Arterier

Vurdering af centrale trykforhold, herunder centralt
blodtryk og Alx, skal ideelt set foretages pa centrale
arterier, dvs. aorta ascendens eller a. carotis. Til non-
invasiv estimering af centrale trykforhold kan
applanationstonometri udfgres pa a. carotis og a.
radialis. Oftest anvendes a. radialis frem for a. carotis
pga. en stgrre sandsynlighed for stabile trykkurver, idet
arterien kan fikseres mod den underliggende knogle®.
Det centrale blodtryk beregnes da med en
overfgringsfunktion (ogsa kaldet “general transfer
function™), som er indbygget i apparatet. Maling pa a.
carotis har den teoretiske fordel, at karret er anatomisk
teet pad kroppens centrale kar, s den trykkurve og det
blodtryk, der méles i a. carotis antages at vere det
samme som i aorta ascendens. Der anvendes siledes
ingen overfgringsfunktion ved a. carotis malinger. Der
er nyere apparater, som via en konventionel brachial
blodtryksmanchet kan identificere brachiale trykkurver
- den sékaldte P2 (pulstop 2 pa den arterielle kurve) -
og herfra estimere centralt blodtryk bade som
enkeltstdende malinger samt som dggnblodtryk®*,
Herudover findes en ny og simplere metode, “N-point
moving average”, der tillige anvender applanations-
tonometri pa a. radialis, men ikke benytter en kompli-
ceret overfaringsfunktion. Denne metode ser ud til at
give lige s& gode resultater som SphygmoCor®, og
bade enkeltstdende blodtryk og degnblodtryk kan
estimeres.

5.2.2 Kalibrering

Ved applanationstonometri anvendes en tryktrans-
ducer, der maler arteriekarrets transmurale tryk. Fer det
transmurale tryk kan fortolkes, skal det kalibreres ud
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fra et kendt blodtryk. Eftersom PP gges gennem
arterietreeet (amplifikationseffekt), skal de radiale og
carotide trykkurver principielt kalibreres for deres
respektive blodtryk. Altsa bgr en non-invasiv trykkurve
kalibreres for blodtrykket malt pa det arterielle niveau,
hvor pulsbglgeanalysen er foretaget. Der er dog endnu
ingen kommercielt tilgengelige apparater, som kan
give et validt estimat for hverken det radiale eller
carotide blodtryk. Derfor anvendes brachialt blodtryk
malt med en konventionel blodtryksmanchet oftest til
kalibrering af de non-invasive trykkurver. Der bgr
anvendes et valideret og godkendt blodtryksapparat.

5.2.3 Apparaturer

Flere forskellige apparater til pulshglgeanalyse er pa
markedet: SphygmoCor® (Atcor Medical, Sydney,
Australien), Complior Analyse® (Alam Medical, Paris,
Frankrig), Medexpert Arteriograph™ TL2 (Tensiomed
Ltd, Budapest, Ungarn), Pulsepen (Diatecne, Milano,
Italien) og BPro® (Healthstats, Singapore).

5.2.4 Undersggelsesforhold

Som for pulshglgehastighed er det vigtigt at under-
sggelsesforholdene standardiseres. Herudover anbe-
fales falgende:

e Brachialt blodtryk méles pé& hgjre arm efter 10
minutters hvile. Overarmens omkreds males
og en blodtryksmanchet af rette stgrrelse
anvendes. Der males mindst to blodtryk. Hvis
blodtrykkene afviger mere end 5 mmHg fra
hinanden foretages flere malinger. Gennem-
snittet af de to sidste malinger anvendes®.

e Data bgr indhentes over minimum en respira-
torisk cyklus (dvs. minimum 5-6 sekunder).

e  Foretag minimum to malinger — se afsnit 5.2.5
”Antal malinger” herunder.

e Gentagne malinger bar foretages pd samme
tidspunkt pa dagen.

5.25 Antal malinger

Antallet af malinger, der bgr foretages, afhanger af
kvaliteten af den enkelte méling. Kun malinger af hgj
kvalitet skal anvendes. SphygmoCor leverer en kvali-
tetskontrol i form af et ”Operator Index”, der beregnes
ud fra forskellige parametre pa trykkurven (systolisk
og diastolisk variation, peak amplitude og hjerte-
frekvens). Operator Index anbefales at veere over 80 og
gerne hgjere. Det er imidlertid velkendt, at selv med et
Operator Index pd 90-100 kan der veere stor variation i
de estimerede verdier for centrale hamodynamiske
parametre.

Et studie har undersggt, om der er forskel i
reproducerbarheden ved anvendelsen af gennemsnittet
af to malinger frem for resultatet af en enkelt méling®.
Studiet viste en marginal bedre reproducerbarhed af
centralt SBP, centralt PP samt Alx ved anvendelse af
gennemsnittet af to malinger.



5.2.6 Dataanalyse

Ved analyse af data fra pulshglgeanalysen er det vigtig
at tage hgjde for hjertefrekvensen, eftersom den
reflekterede pulsbglge vil ankomme i systolen frem for
i diastolen ved en hgj hjertefrekvens og dermed med-
fare et gget bidrag til centralt SBP* *. SphygmoCor
har en indbygget funktion, hvor pulsbglgeanalysen
standardiseres til en hjertefrekvens pa 75 slag pr.
minut. Referencepopulationen til denne standardisering
bestdr af 3975 raske mand og kvinder (dvs. uden
hypertension, diabetes, tidligere hjertesygdom, nyre-
sygdom, forhgjet cholesterol eller farmakologisk
behandling af nogen art) i alderen 20-80 ar med en
gennemsnitshgjde pa 1,68m (SD: 0,1) og gennemsnits-
veegt pd 74 kg (SD: 14,7)*. Det fremgar ikke, hvilke
veerdier for blodtryk og hjertefrekvens i denne raske
population, der ligger til grund for den korrigerede
veerdi. Vi anbefaler derfor at anvende de ra tal og
derefter korrigere for patientens hjertefrekvens under
undersggelsen i den statistiske analyse. Hvis man
gnsker at sammenligne sine resultater med andre
studier, kan det veere ngdvendigt at bruge den
korrigerede vaerdi, men man skal vaere opmarksom pa
fejlkilden.

5.3 Distensibilitet

Distensibiliteten kan males pé a. carotis communis ved
hjelp af ultralyd. Bade for- og bagveeg skal vere
synlige i billedet. En videosekvens af arterien optages,
og ved hjlp af et software-program méles bevagelsen
af arteriens veeg, hvorved distensibiliteten beregnes.
Beregningen kraver, at man har malt et samtidigt
blodtryk og derfor kender PP, som forarsager
bevagelsen. Nar man kender tykkelsen af tunica intima
og media samt vegbevaegelsen, kan man beregne
materialekonstanten (Young’s modulus) af tunica
intima og media. Nar karbeveegelsen skal males, skal
persistancen slas fra pa ultralydsmaskinen. Persistan-
cen laver en udglatning over flere billeder, sa de bliver
paenere at se pa, men tidsoplgsningen i billedet mistes.

5.4 Carotis intima media tykkelse

5.4.1 Generelt

Carotis IMT males oftest pa a. carotis communis pa det
distale stykke, hvor for- og bagveeg stadig er parallelle.
Dette sted ligger ca. 10 mm under bulbus og 20 mm
under bifurkaturen (Figur 5 og 6). Der males altid pa
den bageste vaeg af arterien, da méling pa forvaggen
ikke giver palidelige resultater (Figur 5 og 6).

5.4.2 Apparatur

Malingen foretages med et ultralydsapparat forsynet
med en linezr transducer med en frekvens mellem 7 og
14 Mhz. De fleste ultralydsapparater kan anvendes til
formalet, men det er vigtigt, at billedet kan zoomes
meget op. Der er i reglen to zoom funktioner pa
ultralydsapparaterne; den ene zoomer oplgsningen med
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op og den anden zoomer kun pa det feerdige billede og
gger saledes ikke oplgsningen. Arterien skannes i
leengdesnit og nar intima-linjen (M-linjen) pa bade for-
og bagveeg kan ses, er man lige i midten af arterien.
Fokus af ultralydsstralen bgr leegges ved bagvaeggen og
kompressionen pé apparatet bar veere sa lav, at lumen
fremtrader nasten sort og M-linjen stadig klart ses.

Figur 5
Skanning af a. carotis communis udfares i leengdesnit.
Kilde: N. Wiinberg
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Figur 6

Ca. 10 mm af karrets bagvaeg (“farwall”) skannes proksimalt for
bifurkaturen. P& ultralydsbilledet skal CCAs forlgb tydeligt fremga
0g M-linien ses.

Kilde: N. Wiinberg

Billeder bgr lagres elektronisk og opmales efter-
falgende med det software, som ligger i de fleste nyere
maskiner eller med et eksternt softwareprogram pa en
computer. Oplgsningen af ultralyd er begraenset af
balgelengden i veev, som for en ultralydsstrale pa 10
Mhz ligger pa 155 pm. Ved at udfere gentagne
malinger af det samme omrade kan oplgsningsevnen
gges til omkring 10-15 pum. Opmalingen bear ikke
foretages med de indbyggede markarer i ultralyds-
maskinen, da man kun maler i et punkt og herved
mister oplgsningsevne. Malingen bar foretages over et
5-15 mm langt stykke af arterien, hvis det er muligt.
Herved vil softwaren kunne lave mellem 50 og 150
gentagne malinger af intima-media tykkelsen. Der
findes dedikerede ultralydsapparater pd markedet, som
kan lave disse malinger “in real time” under skan-
ningen.



5.4.3 Undersggelsen

Malingen foretages med patienten liggende og med
operatgren siddende enten ved siden af patienten eller
ved hovedgerdet®. Der bar gemmes to billeder af hver
arterie for at sikre, at man altid har mindst et brugbart
billede til opmalingen. Det tilstreebes at male arterien
pa et sted uden synlige plagues. Hvis der er harde
plaques i arterien, ses de som hvide ansamlinger i
karveeggen, som giver skygger ned i billedet. De blgde
plaques ses ofte kun som defekter i farve-flowet ved
brug af colour-doppler. Blandede plaques fremtraeder
hyppigere end blgde plaques og ses ogsa som defekter i
farve-flowet, men med gget intensitet af plaquet.

6 Reproducerbarhed

6.1 Pulsbglgehastighed og
augmentationsindex

Et af de hyppigst anvendte apparater til maling af
pulshglgehastighed og central hamodynamik er
SphygmoCor, og det er dette apparat, der refereres til i
dette afsnit.

6.1.1 Reproducerbarhedsstudier

En sggning pa www.pubmed.com med sggekriterierne
”sphygmocor AND (reproducibility or repeatability)”
resulterede i 31 artikler. Artiklerne blev gennemgaet
med henblik pa, om det primzre formal var at
undersgge reproducerbarheden af malinger foretaget
med SphygmoCor (intra- og/eller interobservatgr-
variabilitet og/eller dag-til-dag variabilitet) og om
reproducerbarheden blev angivet som den gennemsnit-
lige forskel inkl. ”limits of agreement” (LoA). Dette
resulterede i 9 artikler. Gennemgang af referencerne
resulterede i yderligere inklusion af 3 artikler (Tabel
1). LoA er et 95% pradiktionsinterval for forskellen
mellem to mélinger pd den samme person, men pa to
forskellige tidspunkter eller med to forskellige
observatgrer. LoA udregnes som den gennemsnitlige
forskel plus/minus to gange spredningen pa
forskellene, og angives som et interval malt i m/s*. Det
er vigtigt at vurdere pradiktionsintervallet ud fra en
klinisk betragtning.

6.1.2 Reproducerbarhed af pulsbglge-
hastighed og augmentationsindex

Som det fremgar af Tabel 1, er der tale om relativt smé
reproducerbarhedsstudier, ligesom reproducerbarheden
af alle parametre (Alx, centralt SBP, centralt PP,
cfPWV) ikke blev undersggt i alle studierne. Ligeledes
fremgar det, at der er forskel pa undersggelses-
populationerne. Dog tyder det ikke pd, at reproducer-
barheden afhanger af, hvor syge patienterne er — dvs.
hvor stive karrene er.

For méling af centralt SBP og centralt PP, kunne
det godt tyde pa, at malingerne er operatgrafhangige
eftersom stgrrelsesordenen af LoA i de fleste af
studierne er stgrre for interobservatgrstudierne i
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forhold til intraobservatgrstudierne. For cfPWV er LoA
af samme starrelsesorden, hvilket indikerer, at cfPWV
ikke er operatgrafhengig. Det er imidlertid vigtigt at
understrege, at operatgrerne i alle ovennavnte studier
har modtaget en for studiet ensartet opleering i
udfagrelse af malingerne forud for gennemfarelse af
studiet.

Det kunne indikere, at variationen mellem
malinger (bade for cfPWV og centralt blodtryk) bliver
mindre, hvis man anvender gennemsnittet af to
mélinger frem for resultatet af en enkelt maling*® ** *°
(Tabel 1, note a og b).

Som det fremgar af Tabel 1 kan forskellen pa to
malinger variere fra 4,8 til 37,6 % for Alx, 3,6 til 31,6
mmHg for centralt SBP, 4,2 til 27,2 mmHg for centralt
PP og 2,6 til 6,2 m/s cfPWV. Det kan synes som stor
variation mellem to malinger, men hvis man sammen-
ligner denne variation med variationer pa brachiale
blodtryksmalinger, er de i samme starrelsesorden®’.
Det er ogsa veerd at bemaerke, at trykkurven justeres for
brachialt blodtryk, hvilket betyder, at reproducer-
barheden af det centrale blodtryk er afhaengig af
preecisionen af det brachiale blodtryk.

6.1.3 Operatgrafhengighed af malinger af

centralt blodtryk

Som det fremgar af Tabel 1 er interobservater-
variationen i samme storrelsesorden som intra-
observatgrvariationen for estimering af cfPW\V* 4 49,
hvorimod variationen er starre for centralt blodtryk*®
%0 Dette skyldes formentligt metoden, hvormed
cfPWV og central blodtryk estimeres. Ved estimering
af cfPWV er det vigtigste punkt pa trykkurven en
sikker identifikation af begyndelsen af trykkurven.
Maling af centrale blodtryksparametre kraever i
modsetning til cfPWV en sardeles god fremstilling af
trykkurven (stor amplitude, lille variation i systoliske
og diastoliske parametre samt hjertefrekvens).
Samtidig er det en forudsztning for at kunne sammen-
ligne malingerne, at trykkurverne er ensartede. Saledes
er maling af centrale blodtryksparametre i hgjere grad
operatgr afhangige. Som en konsekvens heraf er
malinger af centrale blodtryksparametre derfor i hgj
grad afhangige af den trening, som operatgren har
modtaget forud for mélingerne, hvorfor det anbefales at
standardisere denne treening med henblik pa i hgjere
grad at sikre sammenligneligheden af data fra
forskellige studier.

6.1.4 Operator Index

Eftersom der kan vere stor variation i estimerede
veerdier for centralt blodtryk ved et Operator Index pa
90-100, er det saledes vigtigt at understrege, at hgjt
Operator Index ikke er ensbetydende med reproducer-
bare malinger. Hgjt Operator Index er ensbetydende
med, at der ved en enkelt maling (malt over
eksempelvis 10 sekunder) ikke forekom store udsving i
systolen og diastolen, peak amplitude og hjerte-
frekvens).



6.1.5 Konklusion

Sammenfattende kan det konkluderes  at
reproducerbarheden af malinger af central hemo-
dynamik og pulsbglgehastighed med SphygmoCor
generelt synes god. Der er dog en forholdsvis stor
variation, hvilket betyder, at metoderne med rime-
lighed kan anvendes pa populationsniveau, men
resultater skal vurderes med varsomhed pa individuelt
niveau.

6.1.6 Anbefalinger

Anbefalingerne fra denne arbejdsgruppe med henblik
pa at sikre reproducerbare og palidelige resultater er
derfor at:

o Sikre opleering af operatarer forud for
pébegyndelse af studier. Dvs. at personer, der
skal udfgre malinger af central h&emodynamik
og pulsbglgehastighed ved brug af
applanationstonometri, bgr gennemga et solidt
standardiseret traeningsprogram fgrend
studiemalinger foretages.

e  Gennemfare reproducerbarhedsstudie forud
for pabegyndelse af malinger i studie

e Treeningsprogrammet bar afsluttes med
gennemfgrelse af et mini-
reproducerbarhedsstudie, for at sikre at
operatgrens malinger er sammenlignelige.
Reproducerbarhedsstudiet bar inkludere
forsagspersoner fra studiepopulationen.

e  Safremt et studie gar brug af flere
observatgrer bar det sikres, at ogséa
interobservatgrvariationen er lav, sa de
forskellige operatgrers malinger er
sammenlignelige.

e Intra- og interobservatgrvariation bgr
rapporteres i skriftlige arbejder, dog blot
intraobservatgrvariation, hvis samme
undersgger foretager alle malinger.

e  Overholde geldende anbefalinger for
standardiserede undersggelsesforhold samt
falge anbefalinger for rapportering af metode
e Her teenkes iser pa at overholde
undersggelsesforhold skitseret i Expert
Consensus on Arterial Stiffness?’ og
McDonald’s Blood Flow in Arteries™

e Deter vigtigt i alle skriftlige arbejder at
angive, hvilken metodologi og hvilket
apparat, der er anvendt til méling af
cfPWV og central hemodynamik, da ikke
alle metoders og apparaters resultater er
direkte sammenlignelige

6.2 Carotis intima media tykkelse

Der er lavet flere undersggelser af reproducerbarheden
af carotis IMT. De tre stgrste kilder til metodevariation
er:

e Dag-til-dag-variation
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e  Sonografgr-variation (maden hvorpa selve
skanningen bliver udfgrt)

e Analyse-variation (maden hvorpa analysen af
skanningen bliver udfart).

Der er for nylig gennemfart et reproducerbarheds-
studie, hvor man undersggte ovennavnte tre kilder til
variation blandt 30 personer hhv. med og uden type 2
diabetes. Alle forsggsdeltagere blev skannet pa to
forskellige dage med maksimum to ugers interval.
Hver gang blev de skannet af to forskellige
sonograferer, og alle skanninger blev herefter
analyseret fire gange (to gange af to forskellige
aflesere)®®. Resultaterne blev opgjort som LoA og
viste, at den sterste variation ved bestemmelse af den
gennemsnitlige carotis IMT i a. carotis communis 14 i
dag-til-dag-variationen (LoA: -0,13;0,18 mm for
personer med diabetes; -0,09;0,18mm for personer
uden diabetes) samt sonografgr-variationen (LoA:
-0,18;0,13 mm for personer med diabetes; -0,12;0,10
mm for personer uden diabetes). Man fandt kun en
meget lille analyse-variation (LoA: -0,05;0,07 mm for
personer med diabetes; -0.04;0,05 mm for personer
uden diabetes). Dette svarer til en variationskoefficient
pa mellem 8 og 10 % for sonografer og dag til dag
variation, mens den var pd mellem 3 og 4 % for
analysevariationen.

Fra ovenstaende studie konkluderes, at maling af
carotis IMT i a. carotis communis kan bestemmes med
god og sammenlignelig reproducerbarhed blandt
personer bade med og uden type 2 diabetes. Disse
resultater stgtter anvendelsen af carotis IMT i Kkliniske
forsgg ogsd med type 2 diabetes patienter og antyder,
at antallet af patienter, der er ngdvendige for at
detektere en given forskel, vil veere den samme uanset
om populationen har type 2 diabetes eller ej. Andre
studier har ligeledes vist god reproducerbarhed af
carotis IMT>*%°,

7 Anvendelighed i klinikken

7.1 Pulsbglgehastighed

Metoden til vurdering af pulsbglgehastighed har varet
tilgengelig i mere end 10 &r, men metoden er fortsat
ikke standardiseret, hvilket er en af grundene til, at
pulsbglgehastighed ikke anvendes i klinikken. Dvs.
algoritmen til bestemmelsen af pulsbelgens “fod”
varierer, og der er fortsat ikke konsensus om, hvorledes
pulsbglgens tilbagelagte afstand i aorta skal males.
Dette er af afgerende betydning for starrelsesordenen
af pulshglgehastighed, og dermed ogsé for de veerdier
for pulsbglgehastighed, som antages at vere udtryk for
foraget karstivhed og dermed forhgjet kardiovaskular
risiko. Der er flere studier, der har forsggt at angive
referenceveerdier og normalveerdier for pulsbglge-
hastighed®® *’, og senest er det blevet besluttet, at
pulsbglgehastighed over 10 m/s er forhgjet® — forudsat
at den tilbagelagte afstand svarer til den direkte afstand
fra a. carotis til a. femoralis multipliceret med 0,8. Der



mangler vi fortsat evidens for, at en sznkning af
pulsbglgehastighed reducerer kardiovaskuler
morbiditet.

| forskningsmaessig sammenhang er estimering af
pulsbglgehastighed dog meget anvendelig. Det kan
anvendes som marker for subklinisk organgskade til
vurdering af effekten af en given intervention®® samt
i stgrre befolkningsstudier® .

7.2  Centralt blodtryk

Anvendelse af centralt blodtryk i klinikken har fortsat
ikke wvundet indpas, hvilket ogsad her skyldes, at
metoderne varierer, og at der ikke eksisterer cut-off
veerdier for hgjt versus normalt centralt blodtryk.
Denne grense er selvfglgelig arbitreer, men som for
brachialt blodtryk, er der ngdt til at veere en greense for,
hvornar behandling skal ivaerksattes. Men eftersom der
fortsat mangler evidens for, at en reduktion i centralt
blodtryk ogsa reducerer kardiovaskulaer morbiditet, kan
man derfor ikke benytte centralt blodtryk som
behandlingsindikation og behandlingsmal i klinikken.
Et dansk studie har lavet referencevardier for AIx®,
men vi mangler fortsat reference- og normalverdier for
centralt SBP. | den kardiovaskulare risikostratificering
af patienter er der ikke entydig evidens for, at centralt
blodtryk har en hgjere prognostisk verdi end brachialt
blodtryk®.

Den forskningsmassige anvendelse af centralt
blodtryk er yderst relevant til vurdering af forskellige
antihypertensivas effekt pd centralt versus brachialt
blodtryk®®. Men nar resultater fra studier sammen-
lignes, skal man vaere opmarksom pa den metode, der
har vaeret anvendt til estimering af centralt blodtryk.

7.3 Carotis intima media tykkelse

Maling af carotis IMT er stadig ikke implementeret i
klinikken. Dette skyldes formentlig bl.a., at man har
afventet resultatet af et stort internationalt studie
(PROG-IMT projektet), der undersggte sammen-
hengen mellem &ndringer i carotis IMT og Kardio-
vaskulare hendelser”. Resultaterne fra studiet er netop
blevet publiceret og kunne ikke pavise en sadan
sammenhang®.

Anvendelse af carotis IMT til risikostratificering
af patienter er dog stadig relevant, og carotis IMT har
bred forskningsmassig anvendelse. Der foreligger nu
normalmaterialer fra Korea og Sydamerika® .
Materialet fra Korea omfatter ca. 1800 personer
mellem 40 og 70 ar. Generelt findes hgjere veerdier
blandt maend samt ved stigende alder (0,55 mm til 0,66
mm for henholdsvis 40 og 70 &rige mand; 0,48 mm til
0,63 mm for henholdsvis 40- og 70-arige kvinder).
Materialet fra Sydamerika omfatter ca. 3000 personer
mellem 25 og 64 ar og finder nogenlunde ens vardier
for maend og kvinder varierende mellem 0,60 og 0,72
mm for henholdsvis 25 og 64 arige. Der er generel
enighed om at en carotis IMT over 0,90 mm bar
betragtes som patologisk uanset alder™®.
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7.4 Risikostratificering

Der er kun fa studier, som har lavet en direkte
sammenligning af aPWV og carotis IMT med hensyn
til kardiovaskuler risikostratificering, og resultaterne
er ikke entydige®® ®’. Man kan derfor endnu ikke udtale
sig om, hvilken markgr, der har den starkeste
preediktive veerdi med hensyn til kardiovaskulaer
sygdom. Eftersom markarerne afspejler forskellige
patofysiologiske mekanismer kan man forestille sig at
markgrerne har en additiv effekt i risikostratifice-
ringen. Dette spargsmal ma fremtidige studier besvare.

8 Medikamentel behandling

8.1 Karstivhed — revers remodellering

Farmakologisk remodellering af arteriel stivhed
omfatter i denne rapport revers remodellering af alle-
rede stive arterier. Farmakas indflydelse pa remodel-
lering med nedsat arteriel compliance til falge
beskrives ikke.

Remodellering er dels hamodynamisk betinget og
dels betinget af hamodynamisk uafhangige struk-
turelle &ndringer, ligesom revers remodellering er et
resultat af sddanne @ndringer. Eftersom blodtrykket
har en funktionel effekt pd Karstivhed, vil en akut
reduktion i blodtryk ogsd medfare en akut reduktion af
karstivhed. Derudover vil heemodynamiske andringer
medfgre nedsat arteriel stivhed indenfor uger, mens
strukturelle @ndringer kan ses efter 6-12 maneders
behandling’®. Det er vigtigt ved maling af forventet
effekt af “anti-karstivheds behandling’ at gere sig Klart,
hvilket kargebet og hvilken type arterie, man
undersgger remodelleringen af. Det kan veere sveert at
skelne mellem farmaka, som kun &ndrer den musku-
leere tonus, og egentlige strukturelle endringer; saledes
kan nitroglycerin og andre nitrogenoxid-donorer &ndre
arteriernes stivhed indenfor f& minutter. Der er vist
effekt af behandling pd cfPWV og &ndret modellering
af modstandskar in vitro®® . Effekten p& kardio-
vaskuleere heandelser er undersggt ved cfPWV og
evidensen for en bedre prognose ved mindre stive kar
stammer fra endringen i cfPWV hos terminalt
nyresyge’’. Hvorvidt nedszttelse af den arterielle
stivhed gavner overlevelsen og nedsetter antallet af
kardiovaskuleere handelser hos andre patientgrupper,
er ikke endeligt afklaret™ ™.

Det er vigtigt at holde sig for gje, at der kan opsta
risiko for ruptur af atherosklerotiske plaques, séfremt
det stabiliserende omgivende fibrotiske vaev reduceres.
Denne risiko er ikke evalueret i studier'.

8.1.1 Antihypertensiva

Medicinsk behandling, der har vist sig at have
indflydelse pa Karstivheden, falder i forskellige
grupper. Antihypertensiv terapi har indflydelse pa
sdvel den haemodynamisk betingede modellering som
den strukturelle. Et observationsstudie blandt patienter
med hypertension fandt efter 5 ars opfalgning, at
cfPWV faldt ved vedvarende behandling, uafhangigt



af lzegemiddeltype®. Samtidigt faldt ogsé det centrale
blodtryk i starre grad end det brachiale. Justering for
blodtryksfaldet forklarede ikke hele forskellen i
cfPWV, hvorfor det tolkes som resultat af remodel-
lering i kombination med reduktion i blodtryk.

Ved blokade af renin-angiotensinsystemet (RAS-
blokade) med angiotensin converting enzyme inhibitor
(ACEi), angiotensin receptor blokker (ARB) og
aldosteronreceptorblokade er der fundet nedsat arteriel
stivhed, dels medieret af blodtryksssenkningen og dels
af den antifibrotiske effekt. Effekten kommer til
udtryk, bade ved reduktion af cfPWV og ved reduktion
af det centrale blodtryk' ° ™ ™ _ @vrige antihyper-
tensiva er Kkalcium blokkere, som ved deres
vasodilatation nedsatter den arterielle stivhed'® .
Vasodilaterende betablokkere'® ™ har samme effekt,
mens ikke-vasodilaterende betablokkere ikke har
indflydelse pé karstivheden'® ’°. Diuretika har ikke vist
effekt p& remodelleringen™® ™.

8.1.2 Hormonerstatning

Hormonerstatning i form af gstrogen har veeret
diskuteret, men der er ingen konsensus om en kar-
beskyttende virkning af denne behandling™.

8.1.3 Lipidsenkende behandling

Lipidseenkende midler i form af statiner har ikke
entydigt haft effekt pa den arterielle stivhed i form af
reduktion af cfPWV', Dog er der en overvegt af
studier, som peger i retning af en fordelagtig effekt af
statinbehandling pa karstivhed iser i forbindelse med
carotis IMT? 2. Et lille studie med overveagtige
patienter har vist en reduktion i cfPWV med
statinbehandling, uden at oplyse om korrektion for fald
i blodtryk”, mens to andre studier understregede en
effekt af statin ved samtidig tilstedeveerelse af
inflammation "® ™. Derudover har et enkelt studie vist,
at den aldersrelaterede ggning i karstivhed blev
reduceret ved statinbehandling®.

8.1.4 Antiinflammatorisk behandling

Inflammation er associeret med gget karstivhed og
anti-inflammatoriske leegemidler er vist at kunne
reducere karstivheden, is@r anti-TNFa, men dette er
ikke entydigt'® ®. NSAID er ikke undersggt med hen-
blik pé karstivhed, men har en effekt pa carotis IMT?,

8.1.5 AGE-breakers

En del af den ggede arterielle stivhed hos diabetikere
skyldes effekten af AGE. Det er et resultat af non-
enzymatisk glykering af proteiner som etablerer
krydsbindinger mellem kollagen fibre og dermed gger
karvaeggens stivhed™ . Det er vigtigt med flere
angrebspunkter og en god glykemisk kontrol hos
diabetikere. Et tilleg til behandling ud over RAS-
blokade kunne vare AGE-breakers. Der er vist en
blodtryks-uafhengig nedsattelse af cfPWV hos
patienter med diabetes behandlet med alagebrium
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chlorid i et fase 3 studie'®. Dog er et af alagebrium-
studierne blevet stoppet pga. bivirkninger.

8.1.6 Antidiabetika

Antidiabetika som metformin og glitazoner er vist at
nedseette karstivheden hos diabetikere, men sikkerheds-
profilen pa legemidlerne tillader ikke dosering i
stgrrelsesordener, der har indvirkning pa Karstiv-
heden'®. Der er dog flere studier som har vist en effekt
pa carotis IMT®®. Derudover har et dansk studie vist,
at personer med diabetes identificeret ved screening,
som blev behandlet intensivt med béade farmakologisk
og non-farmakologisk behandling, havde lavere kar-
stivhed efter seks ars behandling sammenlignet med
diabetikere, som modtog behandling i henhold til natio-
nale retningslinjer. Denne forskel var uafhaengig af det
brachiale blodtryk. Der var derimod ingen forskel pa
de centrale blodtryksparametre mellem de to grupper®.
8.1.7 Sammenfatning — medikamentel
behandling

Overordnet set er optimal behandling af forhgjet
blodtryk en vaesentlig faktor for reduktion af arteriel
stivhed. Behandlingsvalget anbefales at veere RAS-
blokade, og bedst evidens er der for ACEi. Den ende-
lige evidens for en gavnlig effekt af at reducere karstiv-
heden vurderet ved cfPWV og Alx pa kardiovaskular
morbiditet og mortalitet samt al morbiditet mangler
fortsat. Bade statiner og visse antidiabetika har en
gavnlig effekt pa atherosklerosebyrden, men der er
endnu ikke evidens for, at den kardiovaskuleere morbi-
ditet og mortalitet reduceres, nar carotis IMT
reduceres.

9 Seerlige befolkningsgrupper

9.1 Barnogunge

9.1.1 Baggrund

Den atherosklerotiske proces starter allerede i barn-
dommen®. | forleengelse heraf vides, at et ungt individs
veegt og blodtryksprofil epidemiologisk set fglger dette
fra barndommen ind i voksenlivet, et fenomen der
kaldes tracking® . Sdledes vil et overvagtigt barn
med forhgjet blodtryk veere i risiko for at vokse sig til
en uhensigtsmaessig kardiovaskulear risikoprofil i
voksenlivet. Studier af barn og unges kardiovaskulaere
risiko adskiller sig fra studier pd voksne ved ikke at
have harde endepunkter, sdisom akut myokardie infarkt,
apopleksi eller dgd. Der er altsa behov for surrogat mal
— markarer for subklinisk organskade — der kan give et
estimat for det unge individs kardiovaskulare risiko®"
8 Vakst og pubertet er tillige forhold, der ger sig
geldende, nar bgrn og unge studeres. Den seneste
europaiske behandlingsvejledning af hypertension for
voksne beskriver adskillige mal for subklinisk organ-
skade, herunder bl.a. cfPWV, der kan anvendes til
individuel risikostratificering™. Behandlingsvejled-



ningen for bgrn og unge anbefaler maling af carotis
IMT, men betoner ikke andre vaskulere under-
sagelser®’. Der er dog forskellige metoder til at studere
subklinisk organskade hos bgrn, groft inddelt i invasive
og non-invasive metoder, hvor sidstnaevnte af dbenlyse
etiske &rsager er mest udbredt®. 1 det folgende
beskrives kort to non-invasive metoder, som i littera-
turen overvejende er beskrevet ved case-kontrol studier
hos forskellige bgrne- og ungdoms-patient-
populationer.

9.1.2 Pulsbglgehastighed

Maling af cfPWV er hos voksne den mest valide non-
invasive metode til vurdering af central karstivhed, og
krav til denne undersggelse er grundigt beskrevet® *'.
Samme konsensus eksisterer ikke for bgrn og unge,
men de undersgges overvejende pa samme made. Den
regionare opdeling af arterietreeet er vigtig at holde sig
for gje. Eksempelvis er overvagtige bgrn vist at have
forhgjet cfPWV i et studie® men nedsat brachial
pulsbglgehastighed i et andet®. Ligesom der eksisterer
referenceomréader for bgrn og unges konsultations- og
degnblodtryk® ®*, er der publiceret normalomrader for
raske bgrn og teenageres pulsbglgehastighed, hvilket er
en af forudsatningerne for evt. klinisk anvendelse®.

9.1.3 Augmentationsindex og centralt
blodtryk

Der er ikke i samme omfang publiceret studier med
Alx som hovedfokus, og ofte beskrives Alx alene uden
angivelse af cfPWV, som ellers anbefales i konsensus-
rapporten for voksne?. Bgrn og unge har generelt en
flad central blodtrykskurve med lavt eller negativt Alx.
Hos nyfadte derimod er aortas trykkurve tilsvarende
den, som ses hos &ldre voksne individer, dvs. spids
med hgjt Alx. Denne paradokse situation forklares ved
en kort kropslengde, der ger at pulshglge refleksionen
sker tidligere og ikke som ved en stiv aorta og en deraf
hurtigere cfPWV®". Der er metodologiske forhold, som
udfordrer anvendelsen af perifer non-invasiv méling af
centralt blodtryk, bl.a. at overfaringsfunktionerne
indlagt i software-programmerne, er valideret pa
voksne, men ikke pa bgrn. Der eksisterer invasive
undersggelser af centralt blodtryk p& bgrnekardio-
logiske patienter, men ingen invasive undersggelser pa
raske individer. American Heart Association argumen-
terer i denne sammenhang, at grundet den lave
sandsynlighed for valideringsstudier pad peediatriske
populationer er ’precision’ vigtigere end ’accuracy’
(validiteten), nar forskelle skal afdekkes mellem
grupper af patienter eller mellem arterielle omrader®.

9.14 Sammenfatning — bgrn og unge

Behovet for forskning i bgrn og unges centrale heemo-
dynamik er vigtig og forsteerket af, at vi befinder os i
en tid med global fedmeepidemi blandt bgrn og unge.
Overvaegt har teet relation til forhgjet blodtryk, og
begge tilstande er underlagt tracking med dertil

14

Karstivhed og &reforkalkning

hgrende gget risiko for fremtidig morbiditet og
belastning af sundhedssystemet.

9.2 Patienter med systolisk hjertesvigt

9.21 Baggrund

Hjertesvigtspatienter er kendetegnet ved flere faktorer,
som teoretisk pavirker bade karstivhed samt maling og
vurdering af cfPWV, centralt blodtryk og Alx. Blandt
hjertesvigtspatienter er ca. 80% diagnosticeret med
manifest karsygdom i form af iskemisk hjertesygdom,
en mindre andel har forud for deres hjertesvigt, veeret
kendt med hypertension og ca. 20% har diabetes®.
Relevansen af et mal for karstivhed hos
hjertesvigtspatienter er derfor ikke som risikomarker,
men snarere til beskrivelse og sammenligning af sub-
grupper i populationen.

Blandt hjertesvigtspatienterne har ca. 30% atrie-
flimmer og en mindre gruppe har andre former for
rytmeforstyrrelser, sdsom hyppige ekstrasystoler eller
intermitterende pacerytme, hvilket umuligger maling af
cfPWV og centralt blodtryk®. Herudover er der en del
overveegtige, og en mindre del har udtalt a. femoralis-
eller carotis-stenose eller aorta aneurismer, hvilket
bidrager til sveere eller uprecise malinger. Den
medicinske behandling bestar blandt andet af beta-
blokkere, som sanker pulsen og dermed cfPWV** og
ACEI, som senker cfPWV og centralt blodtryk.

Den nedsatte venstresidige pumpefunktion farer
til eendringer i den centrale heemodynamik, og hvorvidt
den generelle overfgringsfunktion er valid til estime-
ring af centralt blodtryk hos hjertesvigtspatienter er
endnu ikke bekraftet ved invasive studier®. Ikke desto
mindre vil en non-invasiv metode til estimering af
serligt centrale blodtryk og Alx have stort potentiale
som guide ved wvurdering optimal medicinsk
behandling hos hjertesvigtspatienter™.

9.2.2 Aortas pulsbglgehastighed, centralt
blodtryk og augmentationsindex

De foreliggende studier med maling af cfPWV og
centralt blodtryk pd hjertesvigtspatienter med nedsat
systolisk pumpefunktion (Left Ventricular Ejection
Fraction, LVEF) under 45% er f& og sma (N=25, 28,
135)%%. Det starste studie viser, at bade cfPWV falder
med nedsat LVEF, serligt ved LVEF under 30%, og
Alx reduceres med faldende LVEF og Ejection
Duration®. Dette bekreftes af et mindre studie, hvori
hjertesvigtspatienter sammenlignes med raske kon-
troller, og man finder, at cfPWV falder med aftagende
LVEF. Det procentvis starste fald i cfPWV findes hos
patienter med LVEF under 20%. Det mindste studie
finder nasten ingen forskelle mellem kontroller og
hjertesvigtspatienter, men bgr grundet meget fa
patienter ikke betragtes som verende konklusivt™.



9.2.3 Anbefaling ved maling pa patienter
med hjertesvigt

Det er endnu for tidligt at fastleegge guidelines for brug
af cfPWV og centralt blodtryk hos hjertesvigts-
patienter. Der er farst og fremmest brug for invasive
studier, som evaluerer brugen af den generelle
overfgringsfunktion hos hjertesvigtspatienter  og
dermed Alx og centralt blodtryk. Ved brug af cfPWV
og Alx som mal for karstivhed hos hjertesvigts-
patienter, er kun patienter med samme LVEF sammen-
lignelige, og det anbefales derfor at justere for LVEF
eller kun at sammenligne grupper med ens LVEF.
Yderligere studier skal fastleegge normalomrader for
cfPWV, centralt SBP og Alx hos hjertesvigtspatienter.
Relevansen af malingerne for hjertesvigtspatienter
ventes at veere eksplorative ved studier af grund-
leggende patofysiologi, justering af medicin med
henblik pa optimal afterload-reduktion samt evt. tillaeg
af fremtidige farmaka for at nedbryde fibrose i karvaeg
0og myokardium.
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10 Konklusion

Viden om arteriernes mekaniske og strukturelle forhold
bidrager til en bedre forstdelse af kardiovaskulaer
sygdom, herunder forhgjet blodtryk. En viden der
forhabentlig kan omsettes til at nedbringe dgdelighed
pga. kardiovaskuler lidelse. Karstivhedsforskning er et
felt med @get fokus, og der publiceres til stadighed
arbejder indenfor omradet. Vi anbefaler en forsknings-
messig og ikke generel Klinisk anvendelse, idet der
fortsat er metodologiske forhold, der indskraenker
brugen af karstivhed, centralt blodtryk og carotis IMT.
Vi har beskrevet den nuvarende viden og overvejelser
omkring anvendelsen af de enkelte malemetoder
indenfor feltet og haber, at denne rapport har bidraget
til, at leeseren har faet en god indfgring i Karstivhed
som en sundhedsvidenskabelig disciplin.
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12 Forkortelser

a.
ACEi
AGE
Alx
ARB
BMI
cfPWvVv
DBP
PP
IMT
LoA
MAP
MR
RAS
SBP
SD
SEM

Arteria

Angiotensin converting enzyme inhibitor
Advanced glycation end-products
Augmentationsindex

Angiotensin 1 receptor blokker
Body mass index

Carotid-femoral pulse wave velocity
Diastolisk blodtryk

Pulstryk

Intima media tykkelse

Limits of agreement
Middel-arterietrykket

Magnetisk resonans
Renin-angiotensinsystem

Systolisk blodtryk
Standarddeviation

Standard error of the mean
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Tabel 1: Oversigt over studier, som har undersggt reproducerbarheden af centrale heemodynamiske parametre estimeret med SphygmoCor.

Studie Antal  Alder Karakteristika Intraobservatgr variabilitet Interobservatgr variabilitet Kort-tids-reproducerbarhed
Mean (SD Alx cSBP cPP cfPWV Alx cSBP cPP cfPWV Alx cSBP cPP cfPWV
eller range) (%) (mmHg) (mmHg) (m/s) (%) (mmHg) (mmHg) (m/s) (%) (mmHg) (mmHg) (m/s)

Wilkinson et al. 24 40 (20-72) Raske, Hypertension, 0,07 +2,34 -0,3+2,50
(1998)* 33 51 (24-67) Diabetes 0,49 + 0,23 +7,60

10,74
Siebenhofer et al. 25 33(10,3) 0,4+12,8 0,1+34°
(1999)%
Savage et al. 188 56.1 (15) Raske, Pree-dialyse, 0,1+8
(2002)% 35 Hemodialyse, Nyre- 01£6

31 transplanterede -0,8+18
(2-16 w)
Filipovsky et al. 88 31 (19-53) Raske 5,2 +12° 32+17,4°
(2002)%
Papaioannou etal. 19 64.4 (11.4) Patienter med kardiogent 0.1+11,64
(2004)° chok, som falge af akut
myochardie infarct

Frimodt-Mgller et 23 40 (25-49) Raske 0+11,2° -0,0 £ 3,4° -0,2 +3,5° 0+1,3° -0,5 + 14,5 -1,9+£9,2° 0,1+10,8° -0,5+1,6°
al. (2006)% 04+11,8° -19+89° 02+104°  -05+14°
Crilly et al. 20 56 (27-82) Normotensive, -0,95 % 1.45+ 7,33
(2007)% Hypertension 5,33° -0.1+5,02

0,60 + 7,35° 0,68 £3,9"
Crilly et al.. 20 56 (27-82) Normotensive, 4,2+14,2° 0,5+11,0° 3,6 +158°% 0,8+136°
(2007)* Hypertension 00+120° -02+118° 1,5+10,8° 1,1+104°
Wimmer et al. 31 59 (21-74) Nyresygdom 1,14 £ 0,05 + 2,26%
(2007) 21 13,142
Frimodt-Mglleret 19 57 (28-80) Nyresygdom (forskellig 27+188°  -0,1+6,1° 0,3+54° -1+39 09+158  03+138" 14+133" 03%32° 26+11,2 0,0+24,6 0,3+20,9 0,7+19
al. (2008)* atiologi), preedialyse 19+10,6° 05+3,8° 0,3+4,0° aw) aw) aw) aw)

0,9+9,3° 0,0+1,8° 02+2,1°
Holland et al. 28 55 (11) Raske, under fysisk 0.03+12,6 1,8+14,2
(2008)™ aktivitet (1-2w) (1-2w)
Leeuwen- 30 47 (21-74) Raske, hypertensive 0,09 +1,62
Segarceanu et al.
(2010)™?

Data er den gennemsnitlige forskel + 2xSD. Dette interval svarer til Limits of Agreement, hvilket er det interval hvori man vil forvente at 95% af fremtidige gentagne malinger vil

ligge.

Alx = augmentationsindex, cSBP = centralt systolisk blodtryk, cPP = centralt pulstryk, cfPWV = carotis-femoralis pulsbglgehastighed, w=weeks
& Sammenligning af 2 enkeltmalinger
® Sammenligning af gennemsnittet af 2 dobbeltmalinger
¢ To forskellige observatgrer, samme forsggsdeltagere

4 Samme forsggsdeltagere undersggt en anden dag
® Poolet data fra 2 observatgrer
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