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C-reaktivt protein

mojlig riskfaktor for hjart—karlsjukdom

Il Miétning av C-reaktivt protein (CRP) dr en av de vanligas-
te undersdkningarna i modern svensk sjukvéard och har till stor
del ersatt »sénkan« som indikator pa pagdende inflammato-
risk sjukdom. CRP tillhor en grupp proteiner, s k pentraxiner,
och utgor en del av det akuta inflammationssvaret vid t ex
akuta infektionssjukdomar. Andra kidnda pentraxiner ar se-
rumamyloidprotein, som aterfinns i amyloida plack, och
pentraxin 3, som bl a pavisats i aterosklerotiska plack.

Namnet C-reaktivt protein kommer av det faktum att CRP
binder till fosforylkolin, som ingér i C-polysackariden pa
kapseln pa pneumokocker. Efter bindning till fosforylkolin pa
bakteriekapslar eller till liknande strukturer pa sonderfallan-
de celler binder CRP komplement via den klassiska vigen
(C1q). Alternativt kan CRP-komplexet ocksa tas upp direkt
av fagocyterande celler via en ospecifik Ig-receptor (CD32)
(Figur 1). CRPs funktion kan ddrmed liknas vid en primitiv
och ospecifik antikropp.

CRP produceras framfor allt i levern via stimulering av cy-
tokiner, dir interleukin-6 (IL-6) synes vara mest betydelse-
full. Aven kvinnliga och manliga kdnshormoner kan module-
ra CRP-produktionen. Plasmakoncentrationen av CRP stiger
100—1 000 ganger vid t ex bakteriella infektioner. Pa senare
tid har det blivit mojligt att méta relativt laga CRP-nivaer och
ddrmed dven sma fordndringar av koncentrationen via hog-
kénslig metodik (hsCRP) [1].

Denna artikel redogo6r for data som visar att CRP métt med
hogkanslig metodik ér en riskmarkdr och en mojlig riskfaktor
for kardiovaskuldr sjukdom. Vidare diskuteras CRPs mojliga
patofysiologiska betydelse, effekten av ldkemedelsbehand-
ling pd CRP-nivaer samt om vi bér mita hsCRP i praktiskt kli-
niskt arbete.

CRP som riskmarkor

Ett flertal prospektiva studier pa friska personer har visat att
en liten férhojning av CRP, dven klart under 10 mg/l, som &r
den ldgre detektionsgriansen for méanga rutinunderséknings-
metoder for CRP, dr associerad med 6kad risk for kardiovas-
kuldr morbiditet och mortalitet hos bade kvinnor och mén [2,

3]
Enligt dessa studier, som tagit hinsyn till rokning och fle-

ra andra riskfaktorer, 6kar risken for framtida hjart—kéarlsjuk-
dom successivt med stigande CRP-nivéer. Redan nivéer kring
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SAMMANFATTAT

C-reaktivt protein (CRP) &r associerat med 6kad risk for
hjart-karlsjukdom hos friska personer och med aterin-
sjuknande for patienter med dokumenterad krans-
karlssjukdom.

Ett flertal experimentella studier har visat att CRP kan
spela en aktiv roll vid uppkomsten av ateroskleros.

Kolesterolsankande behandling med statiner sanker
forhojda CRP-nivaer.

Analys av hogkansligt CRP kan i framtiden komma att
ingd i en riskfaktoranalys infér primarpreventiv be-
handling av hjart-karlsjukdom.

2 mg/l medfér mer dn en dubblerad risk jamfort med virden
kring 1 mg/1.

Nyligen har en stor prospektiv studie visat att CRP har ett
storre prognostiskt virde dn low-density-lipoprotein(LDL)-
kolesterol hos friska kvinnor [4], vilket har ront stor upp-
mérksamhet. Nar det géller jamforelser mellan CRP och
andra markdrer for inflammation foreligger fa studier. Ridker
och medarbetare har i ovan ndmnda studier visat att CRP ar
en oberoende riskfaktor for framtida hjart—karlsjukdom, dven
ndr man viger in plasmakoncentrationer av adhesionsmole-
kyler och IL-6 hos kvinnor [3] och fibrinogen hos mén [2]. I
en annan studie visade samma forskargrupp att CRP, men inte
fibrinogen, kan prediktera framtida perifer arteriell karlsjuk-
dom hos mién [5].

CRP har vidare visats ha ett prognostiskt varde hos pati-
enter med akut koronart syndrom (instabil angina pecto-
ris/icke-Q-véagshjartinfarkt) samt vid koronar angioplastik [6,
7]- Av intresse ar att forhojda plasmakoncentrationer av CRP
dr associerat med dod men inte med hjértinfarkt vid akut ko-
ronart syndrom [6]. Daremot dr CRPs prognostiska betydelse
mer oklar efter hjartinfarkter med ST-férh6jning [8]. Tabell
visar en dversikt over dessa citerade studier; for ytterligare re-
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Figur 1. Effekterna av C-reaktivt protein.

dogorelse for kliniska studier av CRP och andra markorer for
inflammation se [9].

CRP som riskfaktor
Man har dven bdrjat intressera sig for méjligheten att CRP
inte bara dr en markor utan att CRP aktivt bidrar till upp-
komsten av hjart—karlsjukdom. Ett flertal studier har visat att
CRP forekommer i aterosklerotisk men inte i normal kérlvigg
[10]. Vidare har en studie pavisat RNA for CRP i ateroskle-
rotisk karlvagg, vilket skulle tala for lokal produktion [11].
Cellstudier har visat att CRP stimulerar endotelet till att pro-
ducera adhesionsmolekyler, som binder monocyter till endo-
telet [12]. CRP hidmmar ocksa produktionen av kviveoxid
(NO) i endotelceller genom en direkteffekt pa det NO-bil-
dande enzymet [13]. Denna effekt kan vara bade proaterogen
genom bortfall av hdmning av monocytrekrytering och glatt
muskelcellstillvaxt samt prokoagulerande genom bortfall av
NOs himmande effekt pa trombocyter. CRP tycks dessutom
stimulera till frisdttning av den vasokonstriktoriska och in-
flammatoriska peptiden endotelin-1 fran endotelet. Denna ef-
fekt bidrar ytterligare till monocytrekrytering via ett kat ut-
tryck av adhesionsmolekyler [14]. CRP stimulerar dven bild-
ningen av monocytkemotaktiskt protein (MCP, monocyte
chemotactic protein), som bidrar till att ta upp monocyter till
kérlviaggen [15].

Vidare har CRP forméga att binda bade nativt och oxide-
rat LDL och stimulera till upptag av CRP-LDL-komplexet via

receptorer pa makrofager, varvid dessa ombildas till skum-
celler [16]. CRP stimulerar ocksd monocyter till att produce-
ra vavnadsfaktor (tissue factor), som anses vara den viktigas-
te prokoagulerande substansen vid plackruptur [17].

Sammantaget talar dessa cellbiologiska studier for att CRP
kan ha egenskaper som bidrar till utveckling av ateroskleros
och insjuknande i hjért—kérlsjukdom.

Behandlingseffekter

I takt med den dkade kunskapen om CRP har intresset stigit
for mojligheten att sainka CRP-nivaer genom behandling, for
att om mojligt minska risken for insjuknande i hjart—karl-
sjukdom. Livsstilsforandring i form av viktnedgéng har hos
kvinnor visats sinka CRP-nivéer, formodligen via sankta ni-
vaer av IL-6 [18]. Acetylsalicylsyra (ASA) har ansetts sinka
CRP-nivéer, men en dubbelblind randomiserad studie har ny-
ligen visat att CRP inte paverkas av ASA [19]. Betablockera-
re har i observationsstudier visat sig vara associerade med
laga CRP-nivaer [20].

Ett flertal placebokontrollerade randomiserade studier har
visat att statiner sainker CRP-nivaerna i plasma [21]. Det an-
ses att denna effekt medieras av statinernas antiinflammato-
riska effekt, som dr oberoende av den kolesterolsinkande ef-
fekten. Ett observandum &r dock att data fran studier av pati-
enter som genomgar LDL-aferes, dir man extrakorporalt av-
lagsnar LDL, har visat att denna atgard langsiktigt sédnker
CRP-nivderna med 50 procent, vilket mojligen talar for att
kolesterolsédnkningen i sig dr av betydelse [22].

Hogkansligt CRP i kliniskt bruk

Framfor allt i USA péagér en intensiv debatt om huruvida
hsCRP ska ingd i en riskfaktorbeddmning vid stéllningsta-
gande till priméirpreventiv behandling av hjart—kérlsjukdom.
En bidragande orsak till detta torde vara en amerikansk studie
dir man sett att den gynnsamma effekten av statiner pa in-
sjuknande i hjart—karlsjukdom hos friska personer med nor-
mala kolesterolvarden endast ses vid forhéjda CRP-virden
[23]. Dessa resultat bor bekriftas i ytterligare studier, d& de
inte var det priméra mélet med studien.

Ett syfte med att analysera hsCRP skulle séledes kunna
vara att selektera ut friska individer med o6kad risk for
hjért—kérlsjukdom for behandling med t ex statiner. En forut-
sdttning for att undersdka hsCRP i en riskfaktoranalys &r att
det finns véldokumenterad CRP-sinkande behandling med
morbiditets- och mortalitetssankande effekter. Vidare torde
hsCRP kunna anvéndas vid inflammatoriska sjukdomar, som
t ex reumatoid artrit, inflammatorisk tarmsjukdom eller njur-

Tabell I. Oversikt dver citerade studier. OR = oddskvot (95 procents konfidensintervall). ACS = akut koronart syndrom (instabil angina pectoris/icke-Q-hjartin-

farkt). PCl = perkutan koronar angioplastik.

Referens  OR Statistisk korrektion Métvérde Material Uppféljning

[2] 29 Riskfaktorer inklusive lipider och fibrinogen Hjértinfarkt Friska mén 8ar
(1,8-4,6)

[3] 1,5 Riskfaktorer inklusive lipider Hjartinfarkt, Friska kvinnor 3ar
(1,1-2,1) och andra inflammationsmarkdrer revaskularisering och dod

[4] 2,3 Riskfaktorer inklusive lipider Hjartinfarkt, slaganfall, Friska kvinnor 8 ar
(1,6-3.4) revaskularisering och déd

[5] 2,8 Riskfaktorer inklusive lipider och fibrinogen Claudicatio, revaskularisering Friska man 9ar
(1,3-5,9)

[6] 1,19(1,05-1,35)  Riskfaktorer inklusive aktuell medicinering Déd, hjértinfarkt Kranskarlssjuka 30 dagar
0,94 (0,85-1,04) med ACS

7 3,7(1,5-9,0) Riskfaktorer samt faktorer relaterade Hjartinfarkt och dod Kranskarlssjuka som 30 dagar

till proceduren genomgatt PCI
2692 Lakartidningen I Nr35 I 2003 I Volym 100



svikt, for att bittre monitorera effekten och optimera den an-
tiinflammatoriska behandlingen. Ett annat tankbart anvind-
ningsomrade &r riskstratifiering pa akutmottagningar for pa-
tienter med brostsmérta med normalt EKG som ett komple-
ment till mer traditionella hjartmarkorer.

%k

Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

C-reactive protein potential risk-factor
for cardiovascular disease

Per Tornvall, John Pernow, Lars-0lof Hansson
Léakartidningen 2003,100:2691-3

C-reactive protein (CRP) is a protein produced mainly
in the liver upon stimulation by interleukin-6. CRP is
part of the acute phase response to inflammation and
plasma concentrations rise 100-1000 times in patients
with for example bacterial infections. High sensitive
methods have made it possible to measure and com-
pare low CRP levels in plasma. Prospective studies
have shown that increased but comparatively low
plasma CRP concentrations are associated with future
coronary heart disease (CHD) in healthy individuals
and in patients with known CHD. Further supportforan
important role for CRP comes from in vitro studies that
have suggested that the CRP protein is intimately and
actively involved in the atherosclerotic process. This
has stimulated the interest for clinical evaluation and
treatment of increased plasma CRP levels.
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