Heat shock protein 70

en ny skyddsfaktor mot ateroskleros

[l[/Aterosklerotiska plack innehaller in-
flammatoriska celler, som monocyter
och T-celler, vilka producerar inflamma-
toriska cytokiner. CRP-nivéer ar associ-
erade med risk for hjart—karlsjukdom.
Dessa och liknande fynd utgor bakgrun-
den till att ateroskleros numera anses
vara en inflammatorisk sjukdom. Det 4r
daremot oklart hur etablerade riskfakto-
rer som lipider (t ex hogt LDL och 14gt
HDL), hypertoni, rokning och diabetes
ar relaterade till denna inflammation och
hur de kan tdnkas orsaka denna.

Heat shock proteins (HSP) och oxi-
derat LDL ndmns ofta som tdnkbara
bakomliggande orsaker till inflamma-
tionen vid ateroskleros. HSP &r evolutio-
nért konserverade proteiner som skyd-
dar celler mot stress och skada, darfor
kallas de ofta stressproteiner. En mark-
lig egenskap hos bade HSP och oxiderat
LDL é&r att de aktiverar det egna immun-
systemet; de flesta av oss har ett immun-
svar mot bade HSP och oxiderat LDL.
En forklaring kan vara att detta immun-
svar deltar i ett tidigt forsvar mot infek-

tioner. Vara tidigare studier har dven vi-
sat att oxiderat LDL inducerar HSP hos
monocyter.

Medan &tminstone vissa antikroppar
mot oxiderat LDL forefaller kunna
skydda mot ateroskleros i djurmodeller
och &r negativt associerade med tidig
hjart-kérlsjukdom hos maénniska, har
motsatsen visats ndr det géller antikrop-
par mot HSP, som av oss och andra vi-
sats vara associerade med tidig hjart—
karlsjukdom.

Betydelsen av heat shock proteins i
sig sjdlva vid hjart-karlsjukdom pro-
spektivt har dock inte studerats tidigare.
Med ELISA-teknik mitte vi serumniva-
erna av olika HSP (HSP6o, HSP70)
samt antikroppar mot HSP6o, HSP65
(frin mykobakterier) och HSP70 hos
218 individer med hypertoni (diastoliskt
blodtryck >95 mm Hg) frdn European
Lacidipine Study on Atherosclerosis.
Som surrogatmatt for ateroskleros an-
viandes intima-media- tjocklek (IMT)
mitt med ultraljud Gver arteria carotis.
Efter fyra ars uppfoljning visade resulta-

ten att 6kning av IMT var mindre vanlig
hos individer med initialt hoga HSP70-
nivaer. Antikroppar mot HSP visade
déremot inga associationer med fordnd-
ringar i IMT. Sambandet mellan HSP70
och fordndringar i IMT kvarstod efter
korrigering for alder, behandling, rok-
ning och lipider.

Dessa fynd visar att HSP70 predice-
rar ett gynnsamt utfall nér det giller ate-
rosklerosutveckling vid hypertoni. Det
ar tdnkbart att HSP70 darfor fungerar
som en negativ riskfaktor, eller skydds-
faktor, mot ateroskleros. Det dr vért att
underséka om HSP70 kan anvéndas te-
rapeutiskt mot ateroskleros.
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Okad risk for intrauterin fosterddd vid graviditeter efter kejsarsnitt

[[[IForfattarna analyserade i en stor retro-
spektiv kohortstudie risken for intraute-
rin fosterdod i graviditeter foljande efter
kejsarsnitt.

Alla forlossningar i Skottland under
aren 1992-1998 analyserades. Av
411 685 forlossningar under den aktu-
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1886

ella perioden var 144 202 andragangs-
forlossningar.

Man utesl6t forlossningar fore 24:e
och efter 43:¢ veckan, fodelsevikter
under 500 g, missbildningar, Rh-im-
muniseringar och ofullstindiga journa-
ler, vilket gav en kvarstaende studie-
grupp pa 120 633. Risken for intrauterin
fosterddd vid den andra graviditeten re-
laterades till om den forsta forlossning-
en skett vaginalt eller med kejsarsnitt.
Fosterddden kategoriserades efter san-
nolik orsak, och om ingen uppenbar or-
sak kunde pavisas klassificerades den
som oforklarlig. Data justerades for rok-
ning, maternell alder, lag socioekono-
misk status samt maternell langd.

Risken for of6rklarlig intrauterin
fosterddd var signifikant hogre ifall den
forsta forlossningen skett med kejsar-
snitt (68/17 754=2,39/10 000 kvinnor/
vecka) dn om den skett vaginalt (244/
10 2879=1,44/10 000 kvinnor/vecka),
P<o0,001. Vid 39 veckors graviditets-
langd var risken fordubblad jamfort med
kvinnor som f6tt vaginalt forsta gangen.

Motsvarande 6kning av oftorklarlig
intrauterin fosterdod kunde inte obser-
veras hos de kvinnor som forlosts med
VE/tang forsta gangen.

Medianvikten var signifikant lagre
och andelen barn »litta for tiden« var

signifikant stoérre vid oforklarad intra-
uterin fosterdod hos tidigare kejsar-
snittsforldsta kvinnor.

Associationen mellan tidigare kejsar-
snitt och 6kad risk for intrauterin foster-
dod ar biologiskt plausibel, eftersom
operationstraumat kan stéra den utero-
placentira cirkulationen och 6ka risken
for abnorm placentation med okad risk
for placenta praevia och accreta.

Denna tidigare okédnda riskokning
kan komma att fa stort inflytande pa den
aktuella diskussionen om kejsarsnitt.
Aven om riskdkningen i absoluta tal ar
liten for den enskilda patienten kan den
ha betydelse infor valet av elektivt kej-
sarsnitt utan medicinska skdl. Méanga
kvinnor ar beredda att ta betydande
risker for egen del, men dessa nya data
som visar risker dven for barnet i efter-
foljande graviditeter kan komma att pa-
verka diskussionen pa ett avgdrande
satt.
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