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»You are as old as your arteries« (Scott M Grundy, 1999).

Det finns en rad viletablerade, traditionella riskfaktorer for
hjart-karlsjukdom, framfor allt hypertoni, hyperlipidemi, rok-
ning och diabetes, vilket nyligen belysts i ett dokument om pre-
vention av aterosklerotisk hjirt-kérlsjukdom fran Likeme-
delsverket 2006 [1]. Till detta kommer en 6kad ansamling av
dessa sjukdomar i vissa familjer, vilket talar for ett arftligt in-
slag, nagot som kan vara antingen genetiskt betingat eller pa-
verkat av likartade livsstilsmonster hos olika familjemedlem-
mar under uppvaxten [2]. Trots denna kunskap kvarstar dock
det faktum att tilltagande alder ar viktig fér utveckling av
hjart-kirlsjukdom, da de flesta sjukdomar inklusive hjirt-
karlsjukdom typiskt 6kar i omfattning med stigande alder.

Lénge har dock alder uppfattats pa ett kategoriskt sitt: i form
av kronologisk alder, som det framgér av officiella ID-hand-
lingar (pass, korkort). Ny kunskap om det differentierade ald-
randet hos olika individer har medfort att man hellre kan, och
bor, tala om biologisk alder, vilket illustrerar spannvidden
mellan olika individer i organfunktion, hilsa och sjukdomsrisk
med 6kande kronologisk alder [3]. Inom kardiovaskulir medi-
cin kan detta vara av sirskild relevans, eftersom den ateroskle-
rotiska processen kan utvecklas i olika hastighet hos olika indi-
vider eller grupper avindivider och eftersom det kan vara svart
att separera ett normalt kirlaldrande fran ett patologiskt.

Nya markérer for biologiskt aldrande har nu tillkommit,
framfor allt telomerldngd som ett uttryck for antalet mojliga
celldelningar och aktivitet i enzymet telomeras. Detta kan vara
av betydelse, savil for 6kad forstaelse av sjukdomsprocesser
som for behandlingsmdjligheter riktade mot tidigt vaskulart
aldrande [4], vilket hir 6versiktligt skall skildras.

Normalt eller patologiskt vaskuldrt aldrande
I princip kan alla kardiovaskuldra riskfaktorer, enskilt eller
sammantagna, 6versittas i métbara alderseffekter pa karlvig-
gen om de far verka under ldngre tid. Ett klassiskt definitions-
problem bestériatt kunna skilja det normala arteriella karlald-
randet (tilltagande kérlstyvhet) fran det patologiska (vaskulir
sjukdom), dir riskfaktorerna sannolikt paverkar dels hastighe-
ten i det normala karlaldrandet, kinnetecknat av 6kande karl-
styvhet med sjunkande innehall av elastin men 6kande av kol-
lagen i kirlvigg, dels det palagrade patologiska karlaldrandet
(ateroskleros, makrovaskulédr sjukdom) (Fakta 1). Pa detta sétt
astadkoms en dubbelt skadlig karleffekt (bendmnt tidigt vas-
kulért aldrande, »early vascular ageing«, vaskuldrt EVA-syn-
drom) jamfort med kérlen hos en individ utan riskfaktorer och
med normal aldrandetakt i sina artérer.

Ett sdtt att médta denna process ar via pulsvagshastighet, som
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vid tilltagande arteriell kirlstyvhet 6kar och dir virden pa mer
an 12 m/s dr associerade med 6kad kardiovaskular risk, enligt
rekommendationer frdn European Society of Cardiology
(ESC) [5]. Har anges att framfor allt karotid—femoralpulsvags-
hastighet utgér etablerad standard for métning av arteriell
kirlstyvhet, &ven om ett enkelt pulstryck dr en kliniskt var-
dagsniara metod (som medelvirde av upprepade métningar).
Minst elva observationella studier har kunnat beldgga ett obe-
roende samband mellan artirstyvhet och prospektiv risk att
insjukna i hjart-kérlsjukdom [5].

Ytterligare métvariabler dr centrala pulstrycket samt puls-
vagsanalys via s k augmentation index (A/I). ESC rekommen-
derar 6kad anvindning av dessa metoder som komplement for
att skatta grad och omfattning av kardiovaskulir organskada.
Ett annat sitt dr att med ultraljud visualisera arteriella karl-
vaggen, vilket dven kan goras intravasalt IVUS), och da berik-
na intima-mediatjockleken (IMT) och férekomsten av atero-
sklerotiska plack. Ny teknik baserad pa magnetresonans (MR)
ar ytterligare ett sitt att undersoka karlvaggen. Till detta kom-
mer redan kiinda metoder, som angiografiska undersokningar
av olika slag och ankel-armindex.

Nytt synsitt pa biologiskt och vaskuldrt aldrande
Nya kunskaper inom vaskulédr biologi och patofysiologi har
kastat nytt ljus 6ver utvecklingen av makrovaskulér sjukdom
pabasen av ateroskleros och kronisk inflammation, oftast mer
uttalat vid typ 2-diabetes och nérbesliktade tillstand [6, 7]. Ti-
digt vaskuldrt dldrande [4] med 6kad arteriell kirlstyvhet, ned-
satt endotelfunktion och 6kad tromboembolisk risk med star-
ka inslag av kronisk, laggradig inflammation kan ses hos breda
patientgrupper, t ex vid riskfaktoransamling (metabola syn-
dromet), eller vara betingat av enskilda riskfaktorer som hy-
pertoni, omfattande rékning och dyslipidemi.

Savil genetiska som livsstilsméssiga och sociala belastnings-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Tidigt arteriellt-vaskuldrt ald-
rande kdnnetecknar flera kli-
niska tillstand med forhojd
kardiovaskular risk, t ex koro-
nar hjartsjukdom, typ 2-dia-
betes och metabola syndro-

aldrande och forkortar telo-
merlangden, t ex oxiderat
LDL-kolesterol, dalig livsstil
med rokning och fetma samt
okad psykosocial stressbe-
lastning.

met med insulinresistens.
Detta vaskuldra aldrande kan
madtas som Okad karlstyvhet,
6kad pulsvagshastighet, ned-
satt endotelfunktion, 6kad
ateroskleros och i form av den
nya markdren kort telomer-
langd — ett uttryck for cellulart
aldrande och kvarstaende mi-
tosférmaga.

Pa basen av genetisk kanslig-
het finns det flera faktorer
som okar graden av vaskulart

Metoder for att motverka vas-
kulart aldrande bygger framfor
allt pa forbattrad livsstil och
reduktion av kdnda kardiovas-
kuldra riskfaktorer (hypertoni,
hyperlipidemi, rékning och
glukosmetabol rubbning).
Vissa ldkemedel kan antas ha
en telomerskyddande effekt,

t ex statiner.

Forskning pagar om bety-
delse av blockering av renin—
angiotensinsystemet.
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faktorer kan paskynda detta kérlaldrande hos predisponerade
individer [3]. Av sdrskild betydelse dr hur langvarig exponering
for tobaksrok kan skada kirlviggen och accelerera processen
mot organskada [8, 9] och vaskulirt aldrande, t ex i kombina-
tion med systolisk blodtrycksstegring pa grund av 6kad kérl-
styvhet och prospektiv risk for hjartinfarkt och stroke [10].

Eftersom hjart-kirlsjukdomarna vanligtvis 6kar som en
spegling av det allminna organaldrandet har det diskuterats
om tex aderforkalkning alltid &r ett uttryck for patologiskt
kirlaldrande eller om detta tillstand ocksa kan ligga inom nor-
malvariationen. Vid vissa genetiska tillstind med snabbt fram-
skridande allmént biologiskt &ldrande, t ex dyskeratosis con-
genita eller Werners syndrom i medelaldern [11], kan man &ven
finna insulinresistens, glukosmetabol rubbning och 6kad risk
for kardiovaskuldar sjukdom. Dessa ovanliga syndrom utgor
dirfor exempel pa hur rent genetiska orsaker kan paskynda det
biologiska aldrandet, med negativa konsekvenser for bl a hjér-
ta och kérl.

Telomerldngd som markor for biologiskt aldrande

Telomer kallas den del av DNA-spiralens kromosomala &dnd-
stycke som stabiliserar genomet men som forkortas vid varje
celldelning (mitos) av somatiska celler och som byggs upp och
skyddas av enzymet telomeras (Figur 1) [12]. Strukturellt be-
star telomerer av ett antal repetitioner av sekvensen TTAGGG.
Hogst telomerasaktivitet foreligger normalt under fostersta-
diet, for att efter fodelsen minska till ndra noll i vanliga soma-
tiska celler. Stamceller och 6ver 95 procent av alla maligna cel-
ler har hog telomerasaktivitet, vilket gor dem »evigt unga»
(ododliga), med bibehallen delningsférméga. Inom cancer-
forskningen férsoker man darfor att ta fram substanser som
inhiberar telomeras och orsakar apoptos (programmerad cell-
do6d) hos cancerceller.

Telomerldngd kan mitas med en teknik, forst introducerad
av Cawthon [13] men utvecklad och anvind av Goéran Roos i
Umeé och applicerad i en rad studier. Det dr en PCR-baserad
metod som kraver relativt lite DNA och som visats vara stabil
och reproducerbar, bla genom jamforande analyser med
Southern blotting. Den reglerande genetiken bakom telome-
rasaktivitet och telomerldngd har ocksa borjat kartlaggas, bl a
via svenska insatser [14].

Telomerldngd i relation till hilsa och sjukdom
Maitning av telomerldngd har féreslagits som markor for biolo-
giskt aldrande i allminhet och har undersokts i en rad studier
avolika sjukdomstillstdnd (Fakta 2), likasa plasmanivéer av en-
zymet telomeras. Det finns belégg for att ju kortare telomerer
en individ har, desto hogre ar takten i det biologiska aldrandet.
Telomerldngden avspeglar cellernas framtida replikationsfor-
maga. Vid en viss kvarstdende langd kan cellen inte dela sig
langre (»mitotic senescence«, »mitosklocka«), vilket dirmed
utgor ett matt pa biologiskt och dven vaskuldrt aldrande [15].
Styrningen av telomerlingden forefaller vara bunden till kro-
mosom X i nedérvningen, vilket skulle kunna tala fér en X-me-
dierad érftlighetsgang, enligt slutsatsen i en belgisk studie [16].
Det ir oklart om detta kan forklaras med ett i huvudsak mater-
nellt [16] eller paternellt [17] inflytande pa telomerlangd.
Tidigare studier har visat att telomerldngden ofta ar forkor-
tad hos dels patienter med omfattande aterosklerossjukdom
[18,19], dels kvinnor med dalig livsstil i form av fetma och rok-
ning [20]. Dessutom uppvisar savil patienter med typ 1-diabe-
tes [21], typ 2-diabetes [22] och annan metabol rubbning [23]
som patienter med hjirtsvikt [24] och koronar sjukdom [25,
26] minskad telomerlédngd jamf6rt med friska individer. I en
studie av 61-ariga typ 2-diabetiker var telomerldngden fran
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B FAKTA 1

Arteriella forandringar i
samband med aldrandet

e Kalcium, kollagen och
kollagentvarbindningar 7
Intima—mediatjocklek T
Kérldiameter 7

Elastin |,
Endotelfunktion |
Systoliskt blodtryck och
pulstryck T

e Vaskuldr styvhet, pulsvags-
hastighet T

Resultat: Fordandrad central
artarpulsvagsform
Nettoeffekt: Okad vanster-
kammarbelastning (»after-
load«)

Figur 1. Telomerer skyddar @nden av DNA-spiralen.

DNA i monocyter i perifert blod signifikant kortare dn hos
icke-diabetiska kontroller: 4,0 enheter (SD 1,1) vs 5,5 (1,1);
P<0,0001) [19]. I tva studier har kort telomerliangd dven kun-
nat associeras med stigande pulstryck, en kind yttring av 6kad
kirlstyvhet och som 6kar pa ett karakteristiskt séitt med aldern
[27, 28]. Denna observation knyter samman synen pa korta te-
lomerer och risk med synen pa artirstyvhet (6kad pulsvagshas-
tighet) som prediktor for kardiovaskuldra hindelser, enligt
ESC[5].

Kortare telomerer kan &ven predicera 6kad risk att insjukna
i hjart-karlsjukdom [29, 30], men detta forefaller vara mer ut-
talat hos yngre &n hos dldre individer [30]. I en populationsba-
serad studie fann man att utveckling av insulinresistens och
fetma under 10-12 ars uppf6ljning hos ungdomar i Bogalusa
Heart Study (USA) var relaterad till kortare telomerlangd (r =
-0,5) [31]. Detta talar fér en koppling mellan kroppsmatt,
metabola processer och 6kad hastighet i det biologiska aldran-
det mitt pa detta sitt, ndgot som paminner om det tidigare be-
skrivna intrikata samspelet mellan nutrition, reproduktion
och livsldngd hos daggdjur pa evolutionsbiologisk bas [32].

Slutligen finns det data som talar for att faktorer tidigt livet,
aven under fosterstadiet, kan predicera telomerléangd [33], pa
samma sitt som visats for 6kad risk for hjart-kérlsjukdom och
diabetes [34].

Psykosocial stress och kronisk inflammation

Kronisk psykosocial stress dr ocksa via stresshormonnivéer as-
socierad med kortare telomerer [35], vilket verkar kunna pre-
dicera 6kad total mortalitet [36] hos utsatta individer. I t ex en
tvarsnittsstudie av amerikanska modrar till handikappade
barn som fick bristfillig hjilp, och som dirmed var utsatta fér
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kronisk psykosocial stress, fann man kortare telomerldngd as-
socierad med graden av upplevd stresspaverkan. Kausaliteten i
detta tvirsnittssamband ar svarbedomd, men det fanns dven
ett dos-responssamband mellan tilltagande stressexponering
och kortare telomerléngd, vilket synes styrka sambandet.

Tolkningsproblem beroende pa viavnadskilla

De flesta telomermitningar dr som regel utforda pa DNA-ked-
jor fran mononukledra celler (leukocyter, lymfocyter, monocy-
ter) i perifertblod, och det dr en 6ppen fraga om fynden avspeg-
lar telomerléngd dven i andra specifika vivnader, t ex kirlvigg
eller myokard.

Man kan exempelvis ténka sig att 6kad grad av kronisk in-
flammation leder till 6kad férekomst av mononukleéra celler i
perifert blod och att dessa genom frekvent celldelning sekun-
dart ger upphov till forkortad telomerléangd. Sedan tidigare ar
det kint att kronisk inflammation &r en sammanbindande bak-
grundsfaktor for ateroskleros, metabola rubbningar, bukfetma
och 6kad risk for hjart-kéirlsjukdom [37]. Denna inflammation
kan dven vara lokalt perivaskulir, med betydelse for lokal karl-
flodesreglering, och indirekt dven for graden av kirlstyvhet,
enligt en hypotes [38].

Hyperglykemi, oxidativ stress och karlfunktion

Karlstyvhet och kiirlaldrande kan &ven paverkas av graden av
hyperglykemi, vilket bidrar till den 6kade risk fér kirlaldrande
och makrovaskular sjukdom som ses hos diabetiker, framfor
allt vid lang diabetesduration och dalig glukosmetabol kon-
troll.

En markor for langtidsmetabol kontroll ér s k advanced gly-
cation end(AGE)-produkter, vilka utgér en icke-enzymatisk
omvandling av proteiner och lipider som ansamlas i kirlviggar
[39]. Detta har sérskilt observerats hos diabetiker men ar dven
ett aldersrelaterat fenomen inom normalvariationen. Darfor
kan daligt instilld diabetes utgéra en modell for ett tidigt biolo-
giskt och vaskulért aldrande, vilket dven aterspeglas i kortare
telomerlangd [21, 22]. AGE-produkter deltar i mekanismer
som ir centrala i kédrlaldrandet och aterosklerosprocessen. Ett
resultat dr bildandet av glykeringsbryggor mellan proteiner i
kirlviaggen, vilket bidrar till 6kad kirlstyvhet. Vissa farmaka
har testats for att kunna bryta dessa processer, se nedan.

Ytterligare en vilbelagd faktor bakom vaskulért aldrande ar
exponering for oxidativ stress (reactive oxidative species,
ROS). Detta kan bero pa 6kad endogen produktion av ROS i
samband med mitokondriell aktivitet efter fédointag men kan
aven induceras av faktorer i livsstilen, framfor allt via kost och
genom rokning. Det finns ett flertal tinkbara mekanismer som
kan forklara varfor oxidativ stress kan vara en central och ge-
mensam faktor i det vaskuléra aldrandet och for uppkomsten
av aterosklerotisk sjukdom [40].

Karlstyvhet och nedsatt endotelfunktion
Kirlstyvheten 6kar markant med aldern, beroende pa minskad
mingd elastin i kirlviggen. Under en livstid 6kar pulsvagshas-
tigheten i aorta fran ca 3-4 m/s till ca 7-9 m/s hos friska indivi-
der. Precis som med endoteldysfunktionen sker det en accele-
rerad 0kning om man har kardiovaskulédra riskfaktorer: en
hypertoniker t ex kan ha upp mot 50 procents 6kad pulsvags-
hastighet jaimf6rt med en jimngammal normotoniker. Av detta
skil ar hypertoni en av de viktigaste faktorerna bakom tidigt
karlaldrande [41, 42]. Med aldern minskar endotelets normala
vasodilaterande kapacitet; sankt produktion av kviveoxid
(NO) bidrar till den 6kande kérlstyvheten.

Man har nyligen upptéckt att vissa benmérgsceller ar forut-
bestdmda att bli endotelceller (endothelial progenitor cells,
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B FAKTA 2

Forkortad telomerldngd ses
ofta vid féljande tillstand: forkortning:
® Progeria (Hutchinson—Gil- e Oxiderat LDL-kolesterol
ford); Werners syndrom e Homocystein
e Dyskeratosis congenita e TNF-alfa
o Okad exponering for oxida-  ® Angiotensin Il
tiv stress e Telomerasinhibitorer (onko-

Substanser som dkar telomer-

¢ Okad exponering for UV-ljus logiska farmaka)

e Rokning

e Psykosocial stress Substanser som bromsar telo-
e Depression merférkortning:

e Forstort kaloriintag (fetma) e Endogena antioxidanter

e Typ 2-diabetes e Ostrogen

e Koronar hjdrtsjukdom e Antioxidantia

® Generell ateroskleros e Statiner

e Reumatoid artrit ® Angiotensin 11-receptor-

e Osteoporos blockerare

EPC) och kan reparera ett skadat endotel [43]. Sdnkt antal av
dessa EPCiperifert blod har setts hos patienter med ischemisk
hjirtsjukdom. Aven hos friska har det rapporterats att savil
antalet som funktionen hos dessa celler minskar med aldern,
nagot som darfor blir en markor for endotelialt kirldldrande.

Sammantaget dr nedsattning av endotelmedierad vasodila-
tation och tilltagande artarstyvhet kiansliga markorer for biolo-
giskt aldrande, en process som paskyndas avsevért av vara van-
ligaste kardiovaskuléra riskfaktorer.

Intervention for att minska hastigheten i vaskuldrt aldrande
Vid sidan av atgirder for att forbéttra livsstilen, framfor allt
genom ett konsekvent och bestdende rokstopp hos rokare, har
man provat olika farmakologiska vigar for att forbattra karl-
funktionen och motverka ett tidigt kédrldldrande. Mycket vik-
tigt ar dven att 6ka motionsgraden for att forbattra karlfunktio-
nen, minska insulinresistensen och motverka oxidativ stress
med bl a en kost rik pa frukt och gronsaker.

Ett av de mest framgangsrika exemplen pa lakemedelseffek-
ter dr hur behandling med statiner kan dstadkomma avsevarda
vinster betriffande minskad risk for kardiovaskulir sjukdom
[44]. Det ar ként att statiner verkar pa flera sitt (pleiotropa ef-
fekter oberoende av LDL-kolesterolsinkning): genom gynn-
sam kérlpaverkan via sdnkning av LDL-kolesterol men ocksa
antiinflammatoriskt och genom en forbittring av endotelfunk-
tionen [45]. Fransett goda kliniska effekter pd manifestationen
av kardiovaskulir sjukdom har statiner &ven visats minska in-
tima-mediatjockleken hos individer med koronarsjukdom,
ateroskleros i halsartérer eller med etablerad hyperkolesterol-
emi [46]. Dessa effekter ar sirskilt vardefulla hos individer
med diabetes, som dven har 6kade kardiovaskuléra risker.

I en férsk fall-kontrollsubstudie av 1 542 méin med kardio-
vaskular risk och som deltog i en primérpreventiv studie i
Skottland (WOSCOP) har man nyligen visat att det fanns kor-
tare telomerer redan vid baslinjen hos de 484 mén som sedan
utvecklade koronarsjukdom och hjirtinfarkt &n hos 1 058
matchade kontrollpersoner, som inte utvecklade koronarsjuk-
dom [47]. Pravastatinbehandling foref6ll kunna bromsa denna
process.

Mién i den mellersta och lagsta tertilen for telomerlingd
hade salunda hogre risk att utveckla koronarhéndelser &n mén
i den hogsta tertilen: oddskvot (OR) 1,51 (95 procents konfi-
densintervall, CI, 1,15-1,98; P=0,029) i den mellersta och OR
1,44 (95 procents CI 1,10-1,90; P=0,009) i den lagsta tertilen.
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For de pravastatinbehandlade bortf6ll den signifikanta risk6k-
ningen ibade den mellersta och den ligsta tertilen for telomer-
ldngd jamfort med de placebobehandlade [47].

Dessa iakttagelser kan tyda pa att leukocyternas telomer-
lingd avspeglar inte bara kardiovaskulirt aldrande utan ocksa
indirekt den potentiella preventiva effekten av statinbehand-
ling. Resultaten méste dock anses vara preliminéra och tillater
inte slutsatser om telomerldngd och dess kausalitet vid koro-
narsjukdom. Det &r fortfarande oklart om en abnormt snabb
forkortning av telomerer ar en f6ljd av aldersrelaterade sjuk-
domar, t ex hjart- och blodkirlssjukdomar, eller verkligen har
ett kausalt ssmband med dem. Vid komplexa, polygena sjukdo-
mar, sdsom de kardiovaskuléra, dr bevisféringen svar. Enbart
associationer ar otillrackliga, och annat har vi annu inte att till-
gainom detta expanderande forskningsfilt.

Olika likemedel har testats

Blockering av renin-angiotensinsystemet (RAS) har i djurmo-
deller astadkommit liknande forbattring avendotelfunktionen
som statiner. Himning av RAS kan medfora en langsammare
aldersbetingad ombyggnad (remodellering) av artirviggen
hos gnagare genom att minska den aldersrelaterade fortjock-
ningen av kirlintiman och hypertrofi av glatta muskelceller i
kiarlmedian [48].

Hos méanniska kan dessa lidkemedel minska kirlstyvheten i
artirsystemet, matt som artarviggshypertrofi [49], arteriell
distensibilitet [50], pulsvagshastighet [51] eller arteriell tryck-
vagsreflexion [52]. Pa sa sitt kan man forenklat siga att RAS-
blockering motverkar de mekanismer som férknippas med det
tidiga kirlaldrandet hos riskindivider.

En helt ny behandlingsprincip bygger pé att angripa de vas-
kuléra, strukturella AGE-produkterna i kirlviggen genom tia-
zoliumderivat. Dessa glykoproteiner 6kar med aldern och vid
daligt instilld diabetes mellitus, eftersom de avspeglar den glu-
kosmetabola kontrollen 6ver tid, samt vid systolisk hypertoni
och bidrar dirmed till 6kad kérlstyvhet. Ndmnda substanser
har nyligen visats kunna reducera mattet pa arteriell kérlstyv-
het hos gnagare, hundar, icke-humana primater och dven hos
méinniska [53]. En annan sddan substans med AGE-produkt-
modifierande egenskaper ir alagebrium (ALT-711), som om-
namns i konsensusdokumentet om artirstyvhet och dess be-
handling bland potentiellt verksamma likemedel [5]. Ytterli-
gare kliniska fors6k pagar for att utviardera dessas langtidsef-
fekter och sékerhet.

Aven de nya tiazolidindionerna (glitazoner) kan tinkas haen
kérlprotektiv effekt med gynnsam inverkan pa endotelfunktio-
nen, blodtrycket och aterosklerosprocessen [54]. De kliniska
effekterna avbehandling med pioglitazon jamf6ért med placebo
har rapporterats fran PROactive-studien [55], som visade en
viss men omdebatterad gynnsam effekt pa mortalitet, stroke
och hjartinfarkt (sekundér utfallsvariabel) hos patienter med
typ 2-diabetes och tidigare hjartinfarkt. Ytterligare glitazon-
studier med kardiovaskulira effektvariabler (RECORD) be-
hovs for att utréna effekt och langtidssikerhet och &r att vinta
inom négra ar [56]. Ett problem vid behandling med glitazon
har ndmligen varit 6kad risk for hjartsvikt, orsakad framfor allt
avvitskeretention.

Behov av nya begrepp inom kardiovaskuldr prevention

Kliniskaiakttagelser ger upphov till reflexion och skapandet av
nya teoretiska modeller, som sedan via laboratorieférsok mas-
te aterforas till kliniken for testning (translationell forskning).
Linge nog har den traditionella riskfaktormodellen for hjart—
karlsjukdom, med enkelt métbara riskfaktorer i medeléldern,
behirskat tinkandet. Nya koncept kan ge upphov till nya mét-
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metoder och i kombination med den nya genetiken férhopp-
ningsvis bana vig for nya riktade behandlingar. Ett aktuellt ex-
empel pa detta ar hur kartldggningen av hela genomet vid dia-
betes och associerade riskfaktorer [57] kan 6ka forstaelsen for
kopplingen till olika komplikationer, varav de makrovaskuléra
ar de kliniskt mest betydelsefulla.

Ett paskyndat arteriellt-vaskulart aldrande med palagrat pa-
tologiskt kérlaldrande (ateroskleros), pa basen av genetik och
inverkan av kronisk inflammation och riskfaktorer, ir en viktig
patofysiologisk process, som tar sig uttryck i form av mak-
rovaskulir sjukdom och dess foljder. Aven livsstilsméssiga och
psykosociala faktorer ar av betydelse [58, 59]. Detta drabbar i
Okad grad patienter med typ 2-diabetes, metabola syndromet
med insulinresistens och individer med excessiv riskfaktorbe-
lastning (hypertoni, hyperlipidemi, rékning).

Kort telomerldngd kan vara en ny, intressant markor for bio-
logiskt och vaskulart aldrande, belyst i flera aktuella 6versikter
som speglar ett 6kande vetenskapligt intresse [60-62] men ar
dven behéftat med metodologiska problem [63]. Det har visats
att individer med fetma, rékning, ateroskleros i kranskarl,
hjartsvikt, 6kat pulstryck samt savil typ 1- som typ 2-diabetes
samtliga uppvisar kortare telomerer 4n individer utan dessa
belastningsfaktorer, ndgot som kan tala for ett tidigt biologiskt
aldrande vid dessa tillstand. Eftersom metabola syndromet fér
nérvarande ir stallt under debatt [64, 65] kan det beh6vas nya
hypoteser och kliniska modeller f6r hur hjart-kérlsjukdom ut-
vecklas.

Mycket talar for att ett tidigt vaskulért dldrande (EVA-syn-
dromet) kan utgoéra en mitbar konsekvens av de riskfaktorer
och rubbningar som ses vid bl a metabola syndromet och dia-
betes, det senare ett tillstand med 15 ars tidigarelagd biologisk
alder jamfort med tillstandet hos icke-diabetiker [66]. Efter-
som diabetiker som grupp ofta har mycket hég kardiovaskular
risk maste insatser 6ka fér en bred riskfaktorkontroll, enligt de
nyariktlinjerna fran ESC/EASD 2007 [67]. Detta har potential
att bromsa det vaskulédra aldrandet allmént sett hos denna ut-
satta patientgrupp under paverkan av hyperglykemi.

Nya riskmarkérer behdvs

Bland 3 209 deltagare i Framinghamstudien visade det sig att
anvindandet av tio nya kardiovaskuldra riskfaktorer, som
speglar bl a kronisk inflammation, inte tillférde nagon patag-
ligt 6kad prediktionsgrad for hjart-karlsjukdom jaimfort med
de traditionella riskfaktorerna [68]. Darfor beh6vs det nya
riskmarkorer, baserade pa nya teoretiska modeller, och dar kan
métning av artirstyvhet och telomerlingd vara kandidater —
om bara metodproblem med telomerbestdmning kan beaktas
noga [63]. Det far framtiden utvisa.

Nya farmakologiska behandlingsalternativ kan emellertid
snart bli aktuella for att bromsa det vaskuléra aldrandet vid si-
dan av etablerade metoder, t ex statinterapi. Man kan dven
stilla sig fragan om telomerlingd kan paverkas av antidiabe-
tisk terapi — det 4r en fraga som vintar pa att besvaras. Det dr
idag for tidigt att rekommendera mitning av telomerldngd el-
ler telomerasaktivitet annat dn i forskningssammanhang, men
med 6kade kunskaper kan situationen se annorlunda ut inom
nagot artionde. Darfor blir heller inte fragan om screening av
telomerlingd aktuell idag, inte heller att rikta ldkemedelstera-
pimot annat dn etablerade riskfaktorer for hjart-karlsjukdom.

Metodkritik av kardiovaskulir riskfaktorscreening

Alltsedan William Harvey i England (»De motu cordis«, 1628)
och Olof Rudbeck d & i Uppsala (»De circulatione sanguinis«,
1652) i sina respektive avhandlingar pa ett nydanande sétt be-
skrev det normala kardiovaskulira systemet med hjirtats cen-
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trala roll for hemodynamiken har kunskaper ackumulerats om
kardiovaskuléar fysiologi och patofysiologi for att frimja klinis-
ka syften. Av detta skil maste hela tiden nya modeller och ny
forstaelse s6kas - i annat fall riskerar preventionen av kardio-
vaskulér ohélsa, den kliniskt viktigaste sjukdomsgruppen i vart
land rdknat i morbiditet och mortalitet, att bara16pa paigamla
hjulspar.

Det ar nu ca 60 ar sedan Framinghamstudien inleddes med
sina (bristfilliga) baslinjeundersokningar [69], vilket har pa-
verkat vart nutida paradigm av riskfaktortinkande [70-72] pa
ett sd ingdende sitt att det gor det svart att ifragasitta detsam-
ma. Dilemmat ir att kardiovaskuliar sjukdomsrisk betingas
mer av graden av organskada (som uttryck for patofysiologisk
paverkan) dn av stiandigt fordnderliga nivaer och virden pa di-
verse traditionella riskfaktorer. For kardiovaskulér prevention
vore det darfor logiskt att lagga mer tonvikt vid
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