Hogsensitivt CRP indikerar risk for att utveckla hypertoni

[T tidigare studier har forhdjda nivaer av
C-reaktivt protein (CRP) visat sig associ-
erat med forhdjd risk for kardiovaskulé-
ra hidndelser som hjértinfarkt och stroke.
Paul M Ridker vid Harvard Medical
School sitter vid rodret d4ven vid denna
CRP-studie. Man anvinde blodprov fran
den sedan 1992 pagiende Womens
Health Study, som ar en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie
for att studera effekten av lagdos ASA
och vitamin E i priméarpreventivt syfte
mot kardiovaskulér sjukdom och cancer.
Inklusionskriterier var kvinnor &ver
45 &r som arbetar inom sjukvarden och
som inte hade ndgon tidigare kardiovas-
kulér sjukdom eller cancer. Fran en sub-
population av 27 939 personer dir hog-
sensitivt CRP hade analyserats utfordes
studien pa 20 525 kvinnor som hade ini-
tialt systoliskt blodtryck under 140
mm Hg och diastoliskt under 9o mm Hg.
Under en uppfoljningstid pa 7,8 ar i snitt
utvecklade 5 365 personer hypertoni, de-
finierat som antingen egenrapporterade
blodtryck overstigande 140/90 mm Hg,
paborjad hypertonimedicinering eller av
lakare erhallen diagnos hypertoni.
Personerna delades in i grupper base-
rade pd CRP-nivan vid inklusionstillfal-
let. Statistiska analyser gjordes bade pa
en indelning i fem olika CRP-nivéer och
paenmer klinisk indelning i tre nivéer av
CRP <1, 1-3 och >3 mg/l. I samtliga mo-
deller fanns en signifikant linjir trend
(P<0,001) med 6kande risk for hyperto-
ni med stigande CRP. I tregruppsmodel-
len var relativa risken 1,00, 1,16 och 1,42
for att utveckla hypertoni efter det att
man i Cox regressionsanalyser tagit hin-
syn till andra riskfaktorer sasom alder,
BMI, diabetes, hyperkolesterolemi, rok-
ning, motionsvanor, alkoholkonsumtion,
hereditet for hjértinfarkt fore 60 ars al-

der, postmenopausal hormonterapi och
tilldelad behandling i studien.

Olika modeller for analyser med savil
striktare kriterier for hypertoni som strik-
tare urval av patienter (endast de utan
vissa kinda riskfaktorer eller med dnnu
lagre initiala blodtryck) anvdndes med
liknande slutresultat. I samtliga modeller
kvarstod CRP som en oberoende riskfak-
tor for framtida hypertoni.

Forfattarna konkluderar att deras re-
sultat stodjer att inflammation kan vara
en orsak till att hypertoni utvecklas. CRP
har rapporterats minska produktionen av
kvidveoxid i endotelceller och skulle in-
direkt kunna gynna vasokonstriktion,
leukocytaggregation, trombocytaktive-
ring, oxidation och trombotisering. Upp-
reglering av angiotensin typ I-receptorer
samt 6kning av PAI-1 (plasminogen ac-
tivator inhibitor 1) dr tidigare rapporte-
rade som mojliga mekanismer genom
vilka CRP skulle kunna bidra till att ut-
veckla hypertoni.

Artikeln viacker nagra viktiga fragor

— Har CRP en patogenetisk effekt i ut-
vecklingen av arterioskleros och hy-
pertoni?

— Vad orsakar denna l4ggradiga inflam-
mation hos personer utan nagra teck-
en pa infektion eller autoimmun sjuk-
dom?

— Kan mediciner som reducerar CRP
(t ex statiner eller ASA) hjilpa till att
forhindra utveckling av hypertoni?

Den klassiska fragan om vad som kom
forst, honan eller dgget, infinner sig dven
hér. Ar hypertoni respektive arterioskle-
ros primdrt immunologiska sjukdomar
eller dr de sekundart immunologiskt me-
dierade? Ovan har ndmnts flera tdnkbara
végar hur CRP skulle kunna verka, och

dessutom finns bevis for att CRP binder
till oxiderat kolesterol men inte till nor-
malt kolesterol. Hos till synes friska per-
soner ligger CRP pé 1,5 mg/l i genom-
snitt. Dess relation till kardiovaskulér
sjukdom har pévisats i flertalet studier,
och vi vet frin dessa att CRP >3 mg/1 fore
PClI ér associerat med en signifikant 6kad
risk for tidiga komplikationer och reste-
nos, liksom CRP >3 mg/l fére CABG
(coronary artery bypass grafting) predi-
cerar en femfaldigt 6kad risk for nya
ischemiska hédndelser de nirmast efter-
foljande dren.

Overvikt och det metabola syndromet
ar bevisligen associerade med den lag-
gradiga inflammatoriska processen, men
langt frén alla som utvecklar hypertoni
och arterioskleros ar dverviktiga. Medi-
ciner, som statiner, som sinker CRP har
tidigare pavisats reducera risken for kar-
diovaskuldra hindelser dven hos dem
som har normala kolesterolvirden. Detta
bevisar fortfarande inte att det &r ett kau-
salt samband mellan CRP och hindelser-
na. Bortom tvekan dr dock att forhojt
CRP indikerar 6kad risk for kardiovas-
kulédra handelser.

Denna studie pavisar nu dven ett sam-
band mellan CRP och hypertoni, dven da
patienter med kardiovaskulédra handelser
exkluderas fran analyserna. Inom det na-
tionella registret for hjértintensivvard,
RIKS-HIA, har vi sedan januari 2003 in-
kluderat CRP bland de variabler som re-
gistreras just med tanke pa dess prognos-
tiska vérde.
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Arver vi var forvantade

[I"Ett flertal studier har de senaste aren
visat ett samband mellan telomerlangd
och biologiskt aldrande. Léngden pa te-
lomererna har visats oberoende korrele-
ra med Overlevnad bade hos individer
och i cellkulturer.

Telomererna utgér dndarna av véra
kromosomer. Vid fodseln har kroppens
alla celler ungefar lika langa telomerer,
men sedan minskar de i lingd under al-
drandet. Vid celldelningen forkortas te-
lomererna.

Telomerldngden har visats vara olika
i olika familjer. I en studie nyligen publi-
cerad i Lancet har forfattarna studerat
hur telomerldngden &rvs. Studien omfat-
tade 227 individer, 128 fordldrar, 83 s6-
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livslangd med X-kromosomen?

ner och 116 dottrar. Sammanlagt kunde
34 far—son-par, 47 far—dotter-par, 51
mor-son-par och 71 mor—dotter-par stu-
deras. Forfattarna fann en starkt signifi-
kant minskning av telomerldngden med
okande élder bdde hos méin och hos
kvinnor. Alder forklarade 26,5 procent
av variationen i telomerldngd. Kén och
rokning var ocksa signifikant korrelera-
de med telomerlangd men forklarade en-
dast 1,2 och 1,7 procent av variansen.
Intressant nog var modrarnas telo-
merldngd korrelerad med bade deras s6-
ners och deras dottrars telomerlingd.
Diremot korrelerade fadernas telomer-
langd bara med déttrarnas telomer-
langder men inte med deras soners.

Det fanns inte nagot statistiskt sam-
band mellan makars telomerldngd. Sys-
kons telomerldngder var starkt korrele-
rade till varandra.

Forfattarna konkluderar darfor att deras
data bést forklaras med att vi sannolikt
arver var telomerlangd via X-kromoso-
men och att dldrandet dr en foreteelse
som delvis styrs via ett X-bundet arv.
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