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Histologiske aspekter af be-
handling med intra-artikuleer
etanercept og kortikosteroid
i antigeninduceret kaebeleds-

artriti

kaniner

Afhandlingen omhandler histologiske aspekter af farmako-
logisk terapi i kaebeledsartritis hos bgrnegigtpatienter.

Kasper Dahl Kristensen

nvolvering af kaebeleddet ved juvenil idiopa-
I tisk arthritis medferer kraniofaciale veekstfor-

styrrelser. Ved at haamme inflammationen er
det muligt, at underkaben kan fa et normaliseret
vaekstmgnster. Vi har udfgrt to eksperimentelle
studier for at undersgge de anti-inflammatoriske
effekter af intra-artikuleert administrerede me-
dikamenter og observere sammenhangen med
inflammation og mandibelvakst.

Ien dyremodel har vi testet de anti-inflamma-
toriske egenskaber ved intra-artikuleer (IA) korti-
kosteroid samt i et andet forsgg testet anvendelsen
afIA etanercept (et oplgseligt TNF-a receptor fusi-
onsprotein) sammenlignet med den traditionelle
subkutane administration af etanercept pa bade
de blpde og harde vaev i keebeleddet.

Resumé af artikel I

35 voksne kaniner sensibiliserede over for ovalbu-
min blev inddelt i tre grupper: en placebogruppe
pa fem kaniner (behandlet med fysiologisk salt-
vand), en ubehandlet keebeledsarthritisgruppe
pa 15 kaniner (ovalbumin) og en kortikostero-
idbehandlet gruppe pa 15 (ovalbumin + IA kor-
tikosteroid). Derudover fungerede syv kaniner
som ubehandlede kontroller. Histologien af de

inflammatoriske endringer i synovialis og det
subsynoviale bindevav (SSCT) (Fig. 1) indeholdt:
1) semikvantitative scoringer af inflammation og
synovial proliferation, 2) mélinger af tykkelsen
og den procentvise fordeling af normal, hyper-
plastisk og prolifereret synovialis og 3) kvantitativ
stereologisk estimering af volumen og antallet af
plasmaceller i SSCT ved brug af Cavalieris princip
og den optiske fractionator.

Histomorfometrisk sas synovial proliferation
ibade gruppen med arthritis og med kortikoste-
roidbehandlede dyr. Antallet af plasmaceller esti-
meret vha. den optiske fractionator var signifikant
reduceret efter behandling med kortikosteroid.
Den optiske fractionator viste sig mere pracis end
de semi-kvantitative vurderinger.

Resumé af artikel II og III

42 voksne kaniner med lokalt induceret inflam-
mation i keebeleddene blev inddelt i tre lige store
grupper: en placebogruppe behandlet med IA
saltvand, en IA etanerceptgruppe behandlet med
0,1 mg/kg etanercept pr. led en uge efter arthri-
tisinducering og en gruppe behandlet ugentligt
med 0,8 mg/kg etanercept givet subkutant gen-
nem de 12 uger, forspget kgrte. Artritten blev
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induceret i alt fire gange med tre uger imellem. De samme un-
dersggelsesmetoder som i artikel I blev anvendt.

Histologien viste inflammation og synovialis proliferation i
alle grupperne. Antallet af plasmaceller blev signifikant reduceret
efter behandling med subkutan etanercept, men ikke med IA eta-
nercept. De semikvantitative vurderinger af synovial proliferation
og inflammation viste ogsé reduceret inflammation hos kaninerne
behandlet med subkutant administreret etanercept.

Det kontralaterale keebeled blev indstgbt i acrylat og uCT-
scannet. Scoring af morfologiske forandringer i tredimensionelle
rekonstruktioner blev foretaget uatheengigt af to individuelle

Fig. 1. Kaninkaebeled visende det subsynoviale bindeveev
(SSCT), hvori de anti-inflammatoriske effekter af kortikoste-
roid og etanercept blev evalueret i denne antigeninduceret
kroniske artritmodel. a: SSCT, b: evre graense af SSCT fra
starten af synovialis, c: omslagsfolden angiver nedre greense
af SSCT, d: nedre ledkammer i keebeleddet, e: kondyl knog-
le, f: kondyl brusk, g: discus articularis (Goldner-Trichrome).
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observatgrer, som inddelte dyrene i normal eller abnorm mor-
fologi. Derudover blev mineraliseringshastigheden og graden af
mineralisering malt og diskuteret.

Vi viste, at graden af inflammation i kaebeleddet under veaekst
er betydende for morfologiske andringer i den mandibulare
kondyl. Disse &endringer ses kun pa det makroskopiske niveau,
da kun minimale &ndringer kunne registreres trabekuleert pa
det mikro-arkitektoniske niveau. Kun f& endringer i graden af
mineralisering blev mélt. Inflammationsreduktion vil alts kunne
hindre morfologiske forandringer hos patienter med bgrnegigt i
kaebeleddene.
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