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Enhet for klinisk forskning ble etablert i 1991. Overlege Harald Arnesen var da daglig 
leder av Forskningsforum Ullevål sykehus (FUS) og hadde klinisk tilhold i Medisinsk 
poliklinikk.  Ingebjørg Seljeflot ble på dette tidspunkt ansatt som forskningsbioingeniør i FUS 
med arbeidsområde “Atherosklerose / sirkulasjon”.  
Med bakgrunn i erfaring fra større kliniske forskningsprosjekter, samt fortsatt interesse for 
moderne klinisk forskning, dvs. med tillegg av basale laboratorierelaterte mekanismestudier, 
ble Enhet for klinisk forskning etablert som et naturlig sted for klinisk forskning på 
aterotrombotiske problemstillinger.  I 1992 ble Arnesen seksjonsoverlege ved Medisinsk 
poliklinikk, senere Hjertemedisinsk poliklinikk og professor samme sted. Lokalisasjonen av 
Enhet for klinisk forskning til Hjertemedisinsk poliklinikk har vist seg meget velegnet, 
sentralt beliggende i forhold til pasientstrøm og samarbeidspartnere i hele Medisinsk klinikk. 
Enheten virker meget funksjonelt innen Ullevål sykehus som universitetsklinikk og med FUS 
som administrativ overbygning. 
    Denne rapporten er laget for å visualisere vår aktivitet i tiden 1994-99 med tanke på våre 
arbeidsgivere, oppdragsgivere, samarbeidspartnere og økonomiske bidragsytere.  Som det 
forhåpentligvis vil fremgå av rapporten er vi til stadighet avhengige av stor velvilje fra 
samtlige ovennevnte. 
 
 

April 1999 
 
 
 
                         Harald Arnesen                                               Ingebjørg Seljeflot  
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VITENSKAPELIGE AKTIVITETER VED ENHET FOR KLINISK FORSKNING  
1994-1999 
 
 
Avhandlinger / Doktorgradsarbeider, avsluttet. 
 
Jan Eritsland  dr. med. 
Graft occlusion after coronary artery bypass surgery, with special emphasis on the 
effect of n-3 fatty acids. 1996 
 
       I den kliniske hovedstudien som omfattet 510 pasienter operert med aorto-koronar bypass 
      kirurgi ble det vist at daglig tilskudd av 3.4 g omega-3-fettsyre konsentrat signifikant 
      reduserte okklusjonen av venøse bypass grafts bedømt angiografisk etter 1 år. 

 
Studien la vekt på undersøkelse av fettsyremønsteret i serums fosfolipider, og man kunne 
vise en signifikant korrelasjon mellom stigningen av omega-3-fettsyrer og reduksjonen i 
okklusjonen av venøse grafts. 
 
En rekke substudier, så vel av prediktorer for aortokoronar shunt-okklusjon som 
metabolske forandringer under pågående langstidstilførsel av omega-3-fettsyre konsentrat, 
ga opphav til et titalls publikasjoner i velrenommerte internasjonale tidsskrift, (kfr. 
referanseliste). 

Veileder: Professor Harald Arnesen 
 
Ingebjørg Seljeflot  dr. philos 
Studies on the Fibrinolytic System - with special reference to Laboratory Methods for 
evaluation of Global Fibrinolysis, and to some Regulatory Mechanisms of t-PA and PAI-
1.  1997 
 
I denne avhandlingen ble en ny global test for fibrinolysekapasitet vurdert mot 
fibrinolytisk aktivator t-PA og dens hemmer PAI-I, så vel ustimulert som i stimulert 
situasjon, hos friske og i ulike pasientpopulasjoner. 
 

Metodestudier over stabiliteten av PAI-1 aktivitet ble utført.  
 
Regulatoriske mekanismestudier (in vivo og in vitro) for t-PA og PAI-I, spesielt i relasjon 
til insulin og andre vasoaktive substanser, relatert til det “aterotrombogene syndrom” ble 
gjennomført, samt effekter av langtidstilskudd av omega-3-fettsyrer på det fibrinolytiske 
system.  
Avhandlingen inneholdt 8 enkeltartikler publisert i velrenommerte internasjonale 
tidsskrift. 

Veileder: Professor Harald Arnesen 
 
Ola E Dahl  dr. med. 
Effects of hip replacement surgery on the haemostatic system. 1997 
 
Den kliniske hovedstudien omfattet 308 pasienter som gjennomgikk elektiv hoftekirurgi 
med proteseimplantasjon. Disse var randomisert til langtidsbehandling med lavmolekylært 
heparin (Dalteparin) eller placebo fra postoperativ dag 7 til dag 35. Inntil dag 7 fikk alle 
pasienter trippel tromboseprofylakse. 
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Studien viste en betydelig forekomst av dyp venetrombose venografisk påvist hos hele 
32% av placebobehandlede pasienter på dag 35. Med fortsatt Dalteparinbehandling ble 
denne signifikant redusert til 19%. 
 
Studien åpnet veien for rasjonell langtids tromboseprofylakse i alle fall 5 uker post-
operativt. 
 
En rekke tilleggstudier av eksperimentell art på forsøksdyr og i cellekulturer bidro til å 
belyse mekanismene for trombogenisitet ved hofteoperasjoner som nevnt, spesielt relatert 
til bruken av sement. 

Veiledere: Professor Harald Arnesen, professor Peter Kierulf, overlege Torstein Lyberg 
 
 

 
Lege Odd Johansen  
Studies on coronary angioplasty, restenosis and very long chain n-3 fatty acids. 1999 
 
I den kliniske hovedstudien var målsettingen å undersøke i et prospektivt placebo- 
kontrollert randomisert forsøk, om daglig tilførsel av 5.1 g omega-3-fettsyre konsentrat 
reduserte forekomsten av angiografisk restenose bedømt 6 måneder etter blokking av 
koronarkar. 
 

Studien viste ingen slik effekt. 
 
Substudier ga holdepunkt for at den nevnte dose av omega-3-fettsyre konsentrat til en 
populasjon med koronar hjertesykdom ga et økt oksidativt stress ved stigning av 
oxidasjonsproduktet TBARS og reduksjon av vitamin E. 
Man kunne også vise at biokjemiske markører på endotelcellefunksjon ga indikasjon på 
aktivering av inflammasjonsmekanismer, mens koagulasjonspotensialet ble redusert. 
 
Som prediktorer for restenose ble funnet mannlig kjønn, diabetes mellitus, høye verdier av 
fastende glucose og TBARS, lave verdier av HDL-cholesterol og Apolipoprotein A1. 
I tillegg ble økning av troponin T, spesielt på dag 4 etter PTCA påvist som sannsynlig 
sensitivt mål for myokardskade under PTCA. 

Veileder: Professor Harald Arnesen 
 
Lege Toril Dammen 
Psychological factors in chest pain patients referred to cardiological out-patient 
investigation. With emphasis on panic disorder. 1999 
 
I dette doktorarbeid ble 200 pasienter med brystsmerter henvist til Hjertemedisinsk 
poliklinikk kartlagt ved psykiatrisk intervju, og den velkarakteriserte populasjonen 
undergikk ikke ytterligere biokjemiske analyser ved Enhet for klinisk forskning. 
Veiledere:  Professor Svein Friis, professor Øyvind Ekeberg, professor Harald Arnesen 
 
Pågående medisinske doktorgradsarbeider utgående fra forskningenheten: 
 
Lege Mette Hurlen: 
WARIS-II studien: Warfarin and Aspirin ReInfarction Study 
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(ca. 1994-2000) 
Sannsynligvis 1 ny medisinsk stipendiat i tillegg for substudier og oppfølging (1999) 
 
WARIS-II-studien er den største  prospektive post-infarkt-studie noen gang gjennomført i 
Norge.  20 sykehus i hele landet har deltatt i rekrutteringen av pasienter som ble avsluttet juni 
1998 med et antall på 3660. Disse skal følges i 2 år. Pasientene er randomisert til behandling 
med warfarin eller ASA alene, evt. i kombinasjon. Studien koordineres ved Ullevål sykehus 
med ledelse fra Enhet for klinisk forskning. Resultatene er imøtesett med den største interesse 
også internasjonalt, idet den er den første i sitt slag med nevnte design. Pr. i dag er det 
usikkert hvilket antitrombotisk prinsipp som er best sekundær-profylaktisk etter gjennomgått 
hjerteinfarkt. Primært endepunkt er opptreden av død, ikke-fatalt hjerteinfarkt eller ikkefatalt 
hjerneslag. Studien avsluttes sannsynligvis sommeren år 2000, da man regner med å ha en 
forekomst på 16% av nevnte endepunkt. 
 
Nedenfor er listet en del substudier som utføres i tillegg til hovedstudien på pasienter ved 
Ullevål sykehus og som vil belyse mekanismer for ulike antitrombotiske prinsipper samt 
blødningsrisiko som antydet. Flere substudier er avsluttet og resultatene fra “ASA-resistens-
studien” er publisert (Scand Cardiovasc J  1998; 32: 233-237,) og AKG hemostase-profil-
undersøkelsen og påvirkningen av ulike antitrombotiske prinsipper er innsendt til 
publikasjonsvurdering i Circulation. 
 
For gjennomføringen av substudier foregår samarbeidet med en rekke andre forsknings-
miljøer ved Ullevål sykehus. 
 
Substudier: 
- Blødningsrisiko (occult blødning) ved de ulike antitrombotiske prinsipper 
- ASA-resistens - evaluert med in vivo plateaggregasjon 
- AKG-hemostase-profil hos pasienter etter AMI. Ulik antitrombotisk påvirkning. 
- ASA / ACE-hemmer-interaksjon hos pasienter med hjertesvikt etter AMI 
- Hemostasevariable hos pasienter etter AMI - påvirkning av de ulike antitrombotiske 
  prinsipper 
- Homocystein - i akutt fase etter AMI - tidsprofil 
- Homocystein - prediktor for reinfarkt 
- ASA i lavdose som anti-inflammasjonsprinsipp 
 
Veileder: Professor Harald Arnesen 
 
 
Lege Elsa M Hjerkinn: 
DOIT  studien: Diet and Omega-3 fatty acid Intervention Trial on Atherosclerosis 
med et stort antall substudier - inklusive oppfølgingsstudie av “Oslo-undersøkelsen” 
 (ca. 1996 - 2001) 
1 stipendiat (ernæringsfysiolog, Cand.scient Paula Yli-Jama) i tillegg for fettsyrestudier i 
populasjonen. Samarbeid med ernæringsinstituttet, UiO 
1 stipendiat (ernæringsfysiolog Ingrid Ellingsen) i tillegg for kostholdsveiledning og 
evaluering av kostholdsrelaterte effekter. 

Sannsynligvis 1 medisinsk stipendiat i tillegg for sub-studier mot endotel (1999-2000). 
 
DOIT-studien er en oppfølgning av Oslo-undersøkelsens lipid- og røyke-del som opp-rinnelig 
omfattet 1200 40-årige menn i Oslo. Ca. 800 gjenlevende er forsøksvis screenet for 
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omfattende kartlegging av aterosklerosemarkører og 560 er nå randomisert inn i en ny 
intervensjonstudie av 3års varighet med kostholdsveiledning og/eller tilskudd av omega-3-
fettsyre konsentrat 2.4 g pr. døgn. 
 
DOIT-studien sammenligner aterosklerosens utvikling ved IMT av halskar, karstivhet ved 
fingerpletysmografi samt endotel-funksjoner ved løselige biokjemiske markører relatert til 
hemostase, inflammasjon og oksidativt stress. Såvel metodologisk med sammenligning av de 
ulike evalueringsmål, som utviklingsmessig av denne spesielle høyrisikogruppe etter ca. 25 år 
og i tillegg med ny intervensjonsprotokoll, bør kunne gi betydelig kunnskap om 
ateroskleroseutvikling i forhold til kjente og ukjente risikofaktorer, samt om det er mulig å 
oppnå intervensjonseffekter hos menn på 65 år med de nevnte prinsipper. 

 
En rekke substudier er planlagt i nøye samarbeid med en rekke andre forskningsmiljøer, 
spesielt ved Institutt for ernæringsforskning og internt ved Ullevål sykehus. 

 
I forløpet av DOIT-studien vil det kunne bli høyaktuelt å rekruttere nye stipendiater til 
selvstendig forskningsarbeid. 
 
Veiledere: Professor Harald Arnesen, professor Ingvar Hjermann 

 
 

Lege Anita Schumacher: 
Infection/Acute Myocardial Infarction - Study 
Samarbeid med Vesfold sentralsykehus, Tønsberg 
 
Denne studien har som primær målsetting å undersøke infeksjonsteorien i patogenesen av 
aterosklerose. Innsamlingen av pasienter foregår i Tønsberg med 200 infarktpasienter og 200 
matchede kontroller. En rekke undersøkelser på tradisjonelle risikofaktorer og 
infeksjonsserologi, samt biokjemiske markører for endotel-funksjon undersøkes systematisk. 
Korrelasjon til nyere antatte risikofaktorer som homocystein blir også undersøkt. 
Innsamlingen av pasienter og kontrollpersoner vil sannsynligvis være avsluttet i løpet av 
1999. 
 
       Assosiasjonen mellom positiv infeksjonsserologi, fintmerkende inflammasjonsmarkører 
og biokjemiske markører på endotel-funksjon i de nevnte populasjoner vil være original 
forskning. Det betydelige antall individer som inngår i undersøkelsen vil forhåpentligvis gi 
bakgrunn for holdbare konklusjoner. 
 
I tillegg vil der gjøres systematisk evaluering av infeksjonsserologiske målemetoder. 
 
Veiledere: Professor Harald Arnesen, overlege Jan Erik Otterstad 
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Doktorgradsprosjekter hvor forskningsenheten  medvirker med veiledning, 
substudier og som kompetansemiljø: 
 
 
Stipendiat:  Leger  Mons Løfall / Helge Istad / Anne Hjelstuen   
HYRIM: Hypertension high Risk Management trial 
Intervensjon over 4 år med statin og / eller livsstilsendring (kost/trening) hos pasienter med 
hypertensjon (600 pasienter). Ateroskleroseutvikling evalueres anatomisk med IMT, 
karfysiologisk med fingerfotoplethysmografi, biokjemisk med hemostase- og inflammatoriske 
endotel-markører. Venstre ventrikkel hypertrofi evalueres i tillegg med ekko kardiografi.  
Stort antall substudier. 
Avdeling for preventiv kardiologi, Ullevål sykehus 
Ansvarlige: Professorene Ingar Holme og Ingvar Hjermann 
 
 
Stipendiat : Lege Ann-Elin Hofstad 
EWA-study: Estrogen in women with Atherosclerosis. 
Randomisert studie hvor østrogeneffekter undersøkes på kardiovaskulære risikofaktorer samt 
endotel-funksjon v.h.a. biokjemiske markører, hos postmenopausale kvinner med 
angiografisk verifisert koronar sykdom.   
Hjertemedisinsk  avdeling, Ullevål sykehus 
Ansvarlig: Overlege Ingrid Os 
 
 
Stipendiat: Lege Jacob Larsen 
IDDM-barn. Mikrovaskulære / Makrovasculære påvirkninger hos unge med type-1 diabetes. 
Oppfølging etter ca. 15 års bruk av insulin. Utvikling av aterosklerotisk sykdom og endotelial 
dysfunksjon. IMT-målinger, fingerfotoplethysmografi, biokjemisk endotel-evaluering. 
Barneavdelingen, Ullevål sykehus 
Ansvarlig: Professor Knut Dahl-Jørgensen 
 
 
Stipendiat:  Lege Janette Khoury 
CARRDIP: Cardiovascular Risk Reduction Diet Intervention in Pregnancy 
Effekter av diett-intervenering på kardiovaskulære risikofaktorer hos mor  / Kardiovaskulære 
risikofaktorer hos barn ved fødsel. 
Avdeling for preventiv kardiologi, Ullevål sykehus og Kvinneklinikken, Rikshospitalet  
Ansvalig: Overlege Serena Tonstad og professor Tore Henriksen 
 
 
Stipendiat: Ernæringsfysiolog Cand.scient. Kari Almenningen 
Transfettsyrer / Aterosklerose. Ulike diettsammensetningers påvirkning av kardiovaskulære 
risikofaktorer, spesielt lipider og hemostasefaktorer,  hos friske forsøkspersoner. 
Ernæringsinstituttet, UiO 
Ansvarlig: Professor Jan I. Pedersen 
 
 
 
Stipendiat: Ernæringsfysiolog Cand.scient. Hanne Muller 
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Ulike fettsammensetninger i diett og dens påvirkning av kardiovaskulære risikofaktorer, 
spesielt lipider og hemostasefaktorer, hos friske forsøkspersoner. Oppfølging av forannevnte 
prosjekt.  
Ernæringsinstituttet, UiO 
Ansvarlig: Professor Jan I. Pedersen 
 
 
Stipendiat: Ernæringsfysiolog Ingrid Ellingsen 
Kostholdsveiledning med intervensjonseffekter i DOIT-studien. 
Avdeling for preventiv kardiologi 
Ansvarlig: Overlege Serena Tonstad, professor Ingvar Hjermann 
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Andre prosjekter hvor forskningsenheten er initiativtakere og/eller medvirkende 
som kompetansemiljø: 
Studier av klinisk karakter, men med vesentlig fokus på forståelse av mekanismer  
 
• PRAHA-studie:  Pravastatin-effekt bredt på hemostasevaraiable (trombocytter, koagulasjon 
og fibrinolyse), samt inflammasjonsmarkører spesielt relatert til endotelfunksjon. 
Delarbeid vil sannsynligvis inngå i doktorgradsarbeid for medisinsk stipendiat  
(fra år 2000). 
Ansvarlig: Overlege Jan Eritsland, dr. philos Ingebjørg Seljeflot, professor Harald Arnesen 
 
• PTP-studie: 
Videreføring av hemostase-studier som “spinn-off” fra hovedstudien (Ola Dahl). 
Koagulasjons-/ fibrinolyse-profiler etter hoftekirurgi, samt prediksjonsanalyser for forekomst 
av dyp venetrombose. 
Ansvarlig: Professor Harald Arnesen, dr. philos Ingebjørg Seljeflot 
 
• “Unge Infarkter” - Oppfølging av barn av foreldre med tidlig hjerteinfarkt. Evaluering av 
endotel-funksjon - biokjemisk og vasoreaktivt.  
Samarbeid med avdeling for preventiv kardiologi, Ullevål sykehus. 
Ansvarlig: Overlege Serena Tonstad, professor Ingvar Hjermann 
 
• 3T-studie 
Sammenligning av to ulike statiners effekt på hemostasevariable og biokjemisk evaluert 
endotel-funksjon i relasjon til lipidsenkning. 
Samarbeid med avdeling for preventiv kardiologi, Ullevål sykehus. 
Ansvarlig: Overlege Serena Tonstad, dr.philos Ingebjørg Seljeflot  
 
• HOPE: 
Effekt av ACE-hemmer og/eller Vitamin E  hos pasienter med langtkommet koronarsykdom 
på endotel / oxidativt stress. Samarbeid med ernæringsinstituttet, UiO. 
Ansvarlig: Overlege Åsmund Reikvam, lege/stipendiat Elsa M. Hjerkinn, dr. philos Ingebjørg 
Seljeflot, professor Tore Henriksen 
 
• MO/EST/HYP: 
Effekt av ACE-hemmer og/eller østrogen hos postmenopausale kvinner med hypertensjon på 
endotel  - evaluert med biokjemiske markører og  flow-mediert vasodilatasjon. 
Samarbeid med Universitetssykehuset i Lund, Sverige. 
Ansvarlig: Professor Gøran Samsjø, dr. philos Ingebjørg Seljeflot, overlege Ingrid Os 
 
• Vudering av fibrinolyse og insulinfølsomhet under glucose-clamp hos pasienter som 
nyretransplanteres og/eller pancreastransplanteres. 
Samarbeid med nyreseksjonen, Rikshospitalet. 
Ansvarlig: Professor Anders Hartmann 
 
• Vurdering av fibrinolytisk aktivitet hos pasienter med  Calve-Legg-Perthes sykdom. 
Samarbeid med Inst. for klinisk biokjemi, Haukeland sykehus, Bergen. 
Ansvarlig: Professor Michael Farstad 
 
• COX-2 hemmere og aterosklerose:  
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Effekter av COX-2 og LPO-hemming hos ApoE knock-out-mus på ateroskleroseutvikling. 
Samarbeid med Skeijby Universitetssykehus, Århus 
Ansvarlig: Professor Erling Falk 
 
• ABM-studie: 
Effekter av α- versus β-blokker behandling av pasienter med essensiell hypertensjon 
på metabolske og hemostase risikofaktorer (avsluttet), samt effekter på endotel-funksjon, 
biokjemiske evaluert, bl.a. med endothelin.  
Ansvarlig: Dr.philos Ingebjørg Seljeflot, overlege Per Andersen, professor Harald Arnesen. 
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HOVEDOMRÅDER FOR FORSKNING VED ENHET FOR KLINISK FORSKNING 
 
Det vil fremgå at ex-vivo-analyser for studie av aterotromboseutviklingen i humane inter-
vensjonsmodeller på risikoindivider vil være et hovedinteresseområde i overskuelig 
fremtid - naturlig knyttet opp mot de velkarakteriserte, til dels meget store 
pasientpopulasjoner som er sentralt for hele virksomheten. 

 
 
A.  KLINISKE FORSØK  
      Aterotrombotisk sykdom 

Som det vil fremgå er det gjennomført store prospektive randomiserte kliniske studier 
over effekten av omega-3-fettsyrer ved aortokoronar bypass kirurgi (SHOT-studien), samt 
ved blokking av stenoser på koronararterier (PTCA) og restenose-fenomenet (CART-
studien). 
I kjølvannet av disse studier foregår nå DOIT-studien der man håper å få svar på om diet-
intervensjon og/eller tilskudd av omega-3-fettsyrer har ulik effekt på ateroskolerose-
utviklingen hos risikoindivider på ca. 65 år. 
 
Antitrombotisk behandling 
Etter at WARIS-I-studien ble avsluttet i 1990, pågår nå WARIS-II-studien som nevnt for 
forsøksvis å få svar på hvilket antitrombotisk prinsipp (warfarin og/eller ASA) som er best 
som sekundær profylakse etter hjerteinfarkt. 
 
I PTP-studien fikk vi positivt svar på at antikoagulasjonsbehandling burde kontinueres i 
alle fall i 5 uker etter elektiv hoftekirurgi for å redusere forekomsten av dyp venetrombose 
og lungeembolisme. 
 

 
B.  BIOKJEMISKE MEKANISMESTUDIER. METODER. 
     De aller fleste laboratoriemetoder foregår på sirkulerende blod. 
     Aktiviteten og kompetansen på dette området har vist seg attraktivt for mange miljøer, jfr. 
     s. 6-9     
      
     Biokjemiske markører for ateroskleroseutvikling / endotelaktivering 

Ved Enhet for klinisk forskning har vi adaptert et stort reportoar av metoder for 
bestemmelse av biokjemiske endotel-markører vesentlig fra hemostasesystemet og fra 
inflammasjonsmekanismen for å vurdere aktiveringsgraden av endotel som uttrykk for den 
aterosklerotiske aktivitet. I ulike populasjoner med risiko for eller dokumentert 
aterosklerotisk sykdom følger vi de nevnte variable over tid.  
Denne ”biokjemiske metodikk” korreleres også til andre tester for ateroskleroseutvikling 
som karstivhet (fingerpletysmografi) og intimamedia tykkelse av art. carotis (IMT). 
I tillegg relateres det til ulik sykdomsmanifestasjon og andre risikofaktorer, spesielt innen 
det metabolske kardiovaskulære syndrom, eller som vi ønsker å kalle det ”det 
aterotrombotiske syndrom”. 
Hemostasefaktorer som kardiovaskulære risikofaktorer 
Et stort reportoar av metoder, spesielt innen fibrinolysesystemet benyttes for å evaluere 
effekter av ulike interveneringsprinsipper. 
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Biokjemisk evaluering av prostanoid-balansen 
i relasjon både til n-3 fettsyre påvirkning og til effekter av ASA og andre cyclo-
oksygenasehemmere. 
Nyere sirkulatoriske målemetoder for oksidativt stress 
 - ligger i fremdriftsplan 1999-2000 
Egenmåling av TT 
I kjølvannet av WARIS-II studien er egenmåling av TT blitt evaluert opp mot rutine-
prosedyrer og funnet interessant og forsvarlig. Dette etterfølges nå av en “skole” for 
intersserte/egnede pasienter.  
 
 

C. PÅGÅENDE  PROSJEKTER 
kan vises til s. 4-9 
I tillegg kan nevnes at fra CART-studien gjenstår evaluering av flere sub-prosjekter som 
ikke er del av det innleverte doktorgradsarbeid, bl.a. fra simultan kateterisering i aortarot 
og sinus coronarius under PTCA for å vurdere biokjemisk aktivering lokalt. I tillegg 
omfattende AKG-registrering som et verktøy for non-invasiv evaluering av restenose. 
 
 

D. PLANLAGTE  PROSJEKTER 
 
1. I kjølvannet av SHOT og CART-studien med substudier er vi kommet under vær med at 
dosen av tilført omega-3-fettsyre konsentrat kan spille en avgjørende rolle for effekten. 
Således har vi indikasjoner på at doser over 4 g pr. døgn av omega-3-fettsyre konsentrat 
hos disponerte individer kan bidra til et oksidativt stress med generering av TBARS og 
reduksjon av vitamin E, samt økning av inflammasjonmarkører for endotel dysfunksjon. 
Markørene fra hemostasesystemet synes imidlertid selv ved slike doser av omega-3-
fettsyrer å bli redusert. 
Den pågående DOIT-studien med tilførsel av 2.4 g konsentrert omega-3-fettsyre tilskudd 
og/eller diet-intervensjon vil forhåpentligvis bidra til mer detaljert syn på dette spørsmål. 
 
I tillegg planlegger vi en randomisert studie (OVITES) der doser på henholdsvis 1 g og 6 g 
av omega-3-fettsyre konsentrat blir tilført pasienter med risikoprofil for aterosklerotisk 
sykdom. I tillegg vil en gruppe få 6 g omega-3-fettsyrer + 800 mg vitamin E. 
Evalueringsmål vil være biokjemiske markører på endotel-funksjon. I tillegg, cytokiner 
som tumor-nekrose faktor-α, kjemokiner som MCP-I og muligvis direkte måling av 
transkripsjons-faktor NF-κB. Mål for oksidativt stress vil også være evalueringmål og 
ulike metoder for dette vil bli tatt opp. Nitrogenoksid-syntasehemmeren ADMA vil 
ytterligere kunne gi informasjon om NO-syntese med tanke på endotelets vasoaktive 
tilstand.  
En substudie vil inkludere stimulert fullblodskultur fra de samme individer for å bedømme 
spesielt inflammasjonsrespons etter LPS-stimulering. 
Ansvalig: Professor Harald Arnesen, dr.philos Ingebjørg Seljeflot 
 
2. Under planlegging er også en klinisk studie på residiv av atrieflimmer etter 
elektrokonvertering. Frekvensen for dette er høy selv med bruk av de medikamenter som 
pr. idag er anbefalt. Omega-3 fettsyre har vist gunstig effekt på ventrikkel-flimmer i 
dyreeksperimentelle forsøk og den gunstige effekten oppnådd i GISSI-4-studien (Am Coll 
Cardiol Congress, New Orleans March 1999), hvor behandling med lavdose n-3 FA i 
tillegg til tradisjonell behandling etter hjerteinfarkt, viste en reduksjon i plutselig død. Vi 
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ønsker å prøve ut dette prinsipp også for atrieflimmer-problematikk. En randomisert, 
placebo-kontrollert studie er planlagt i samarbeid med Bærum sykehus, og et antall på 200 
pasienter tenkes inkludert 
    Ansvarlig: Overlege Pål Smith, professor Harald Arnesen 
 
3. Atorvastatin-studie. Effekter av statiner i tillegg til lipidsenkning uavklart. Atorvastatin 
er vist å gi større senkning av triglycerider enn de øvrige statinene. På denne bakgrunn 
planlegger vi å studere effekten av dette preparat på det hemostatiske system og på 
endotelfunksjon bedømt ved sirkulerende biokjemiske markører samt grad av 
peroksidering. Planlagt cross-over-forsøk med 40 risikoindivider over 6-ukers 
intervesjonsperioder.    
Ansvarlig: Professor Harald Arnesen, dr.philos Ingebjørg Seljeflot, overlege Per Andersen 
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PERSONELL 
 
Enhet for klinisk forskning har et begrenset personell og er således sårbare. Enheten ledes 
av professor Harald Arnesen som, i sin professor II stilling, og som seksjonsoverlege ved 
Hjertemedisinsk poliklinikk, Ullevål sykehus, har en vesentlig del av sin arbeidstid 
okkupert med rutinearbeid ved Poliklinikken 
Som heltids ansatt forsker fungerer dr.philos Ingebjørg Seljeflot som den daglige driver av 
Enheten. I to kortere perioder har vi hatt tilsatt bioingeniør i deltidsstilling for 
blodprøvetaking. 
 
Enheten har ukentlige forskningsmøter der kompetente medarbeidere som dr.med. Pål 
Smith, dr.med. Per Andersen, dr.med. Jan Eritsland, samt de aktuelle forsknings-
stipendiater, p.t. Odd Johansen, Mette Hurlen, Elsa M. Hjerkinn møter fast. I tillegg, 
dr.philos. Michael Abdelnoor, som en helt vesentlig medarbeider og rådgiver innen 
biostatistikk og epidemiologi. 
I tillegg inviteres relevante gjester og samarbeidspartnere til møtene. 
 
Samarbeid 
Enheten har et utstrakt samarbeid med andre forskningmiljøer ved Ullevål sykehus,  
som: 
- Forskningsforum ved dr.med. Torstein Lyberg 
- Klinisk kjemisk avd, Avd. for forskning og utvikling ved v/ professor Peter Kierulf 
- Klinisk kjemisk avdeling, generelt 
- Avd. for preventiv kardiologi ved professor Ingmar Hjermann og dr.med. Serena 
  Tonstad 
- Institutt for ekserimentell medisinsk forskning 
- Institutt for medisinsk genetikk.  
I tillegg har vi samarbeid internt på medisinsk klinikk med  
- Indremedisinsk forskningslaboratorium ved professor Ivar Eide og dr.med. Sverre Erik 
Kjeldsen.  
- Hematologisk forskningslaboratorium ved overlege dr. med. Per Morten Sandset 
- For metabolske studier samarbeider vi også med dr.med. Ingrid Os, spesielt omkring 
EWA-studien og implikasjoner av post-menopausal hormonsubstitusjon. 
- Hjertemedisinsk avdeling, øvrige seksjoner  
 
Utenfor Ullevål sykehus har vi utstrakt samarbeid med Institutt for ernæringsforskning, 
spesielt ved professorene Jan Ivar Pedersen og Christian Drevon. 
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ØKONOMI 
 
Dr. philos Ingebjørg Seljeflot er ansatt i FUS og lønnes således fra Ullevål sykehus. 
Endel av forskningsaktivitetene er integrert i den generelle pasientoppfølging og 
behandling, og der det er aktuelt, blir takster tilgodesett den gjeldende 
avdeling/kostnadssted.   
Til de enkelte forkningsprosjekter er vi avhengig av ekstern finansiering. 
Forskningsstipendiatene har stort sett vært lønnet av Hjerte-karrådet, Forskningsrådet, 
Forskningsforum, Ullevål sykehus, Universitetet i Oslo ved kliniske stipendiater og 
forøvrig ved ekstern finansiering. 
 
Vi er til enhver tid avhengig av økonomisk støtte fra eksterne kilder for driften av 
forskningen ved Enhet for klinsk forskning, der spesielt de biokjemiske reagenser betinger 
en betydelig utgiftspost. 
 
Enhet for klinisk forskning har sin egen konto i FUS-systemet ved Ullevål sykehus som 
revideres av kommunerevisor. 
 
 
 
PRODUKSJON 
 
Ved Enhet for klinisk forskning har man lagt stor vekt på å publisere/formidle oppnådde 
resultater. Vedlagte liste over publiserte vitenskapelige artikler og publiserte abstracts ved 
kongresser gir et inntrykk av vår aktivitet. Således er siden 1994 anført 50 vitenskapelige 
publikasjoner, vesentlig i internasjonale tidsskrifter og 55 publiserte kongressreferat. 
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