Lonar det sig att
bestamma hogsensitivt CRP?

TiMO STRANDBERG

Sma halter av flera sa kallade inflammationsmarkdrer har pavisats forutsaga risken for artarsjuk-
dom.Det finns flest undersdkningar om betydelsen av CRP (C-reaktivt protein) matt med kanslig
teknik (hogsensitivt CRP). Halten har samband med 6kad risk for artarsjukdom enligt féljande:
< 1 mg/l liten risk, 1-3 mg/l medelstor risk, > 3 mg/I stor risk. Trots att CRP &r en riskfaktor, visar
det epidemiologiska sambandet dnnu inte att CRP ocksa skulle ha ett kausalsammanhang med
artérsjukdom.Det finns dock sddant som tyder pa att CRP kanske har patogenetisk betydelse, till
exempel i samband med en akut kardiovaskular handelse. Detta kan antagligen bekraftas forst
da man far tillgang till specifika “"CRP-blockerare” Till exempel statinerna har en CRP-sénkande
effekt, och undersékningar pagar dér man forsoker klargéra om denna effekt hos statinerna har
klinisk betydelse, dels i syfte att férebygga artarsjukdomar, dels vid administrering i samband
med en kardiovaskuldr héndelse. Fast det fortfarande finns flera 6ppna fragor kring anvand-
ningen av hogsensitivt CRP, star testet redan nu till klinikernas forfogande, och det behoévs
riktlinjer. Den stdrsta nyttan far man antagligen av att anvanda det hégsensitiva CRP-vardet for
att komplettera riskbeddmningen for speciellt koronarsjukdom hos friska personer i en situation
dar riskbeddmningen med traditionella matare ger osdkert resultat. Eftersom CRP-halten kan
stiga till exempel i samband med vanliga virusinfektioner, kan det behévas flera méatningar att
bestamma individens grundniva (tva matningar med tva veckors intervall;den andra matningen
behdvs inte om redan det forsta resultatet ar 1agt). Hos personer med stor risk (sadana som har
ateroskleros eller diabetes eller friska med manga riskfaktorer) maste riskfaktorerna i vilket fall
som helst behandlas, och matningen av hdgsensitivt CRP ar inte till ndgon nytta.

CRP uppticktes redan pa 1930-talet. Benam-
ningen kommer sig av att proteinet i akutske-
det av en pneumokockpneumoni reagerar med
pneumokockbakteriens C-polysackarid. CRP
ar en del av den sa kallade akutfasreaktionen,
som fungerar som en ospecifik férsvarsme-
kanism bland annat mot bakterier. Speciellt
de cytokiner som utsondras av makrofagerna
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(blLa. interleukin-6) stimulerar syntesen av
CRP i levern (Figur 1). Cytokinerna fung-
erar som ett komplicerat nédtverk; en del
av dem &dr proinflammatoriska och en del
antiinflammatoriska. Cytokinerna &r nyttiga i
akutfasen, men i det kroniska skedet kan deras
verkningar bli skadliga, och detsamma géller
troligen ocksa for CRP. CRP har befést sin
stédllning vid bedomningen av akuta infektioner
och inflammationer. Vid bakteriella infektio-
ner overstiger CRP-nivan vanligen 100 mg/1,
men ocksa andra hidndelser som sétter igang
akutfasreaktionen - som till exempel en
hjartinfarkt - kan méarkbart hoja CRP-vérdet.
Vid hjartinfarkt stiger CRP i forhéllande till
muskelskadans storlek, och aterspeglar pa sa
sétt prognosen efter infarkten (1). En férhojd
CRP-nivéa har ocksé visats forutsdga bl.a.
dodsrisken hos dldre personer (2).
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Figur 1.

Forenklat schema 6ver stimuleringen av akutfasfaktorerna (bl.a. CRP och serumamyloid A (SAA)).

IL-6 = interleukin-6.

Traditionella bestimningsmetoder for CRP
har i praktiken matt halter 6verstigande
10 mg/1, och séledes ansags “normalvérdet”
for CRP tidigare vara < 10 mg/l. Synen péa
CRP:s betydelse har dock utvidgats av de hog-
sensitiva bestdimningsmetoder fér CRP som
togs i bruk for mer &n tio ar sedan, med vilka
man kan méta halter som klart understiger
1 mg/l. Det verkar ocksé i dessa smé koncen-
trationer vara en kénslig indikator pa sjukdom
i kroppen, trots att det d&r mycket ospecifikt
(3). Vid uppfoljande studier som gjordes under
1990-talet kunde man flera ganger konstatera
att en lindrig kronisk forhojning (> 2-3 mg/1)
av CRP forutsade kardiovaskulédra hdndelser,
speciellt koronarsjukdom. Detta &dr i sam-
klang med det allt mer utbredda synsittet
de senaste aren att artdrsjukdomarna ocksa
dr inflammatoriska sjukdomar (4). Speciellt
de tidiga undersékningarna verkade tyda pa
att den forhojda risken i samband med CRP-
stegring var mycket stor. Senare metaanalyser
har bedomt risken vid CRP-stegring som
klart mindre, av storleksordningen 1,5 (5, 6).
Fortfarande dr man ocksa osidker pa om CRP
bara dr en riskmarkor, eller om det ocksa
kan ha patogenetisk betydelse som riskfaktor
(Figur 2). Den mojligheten stods av att CRP
aktiverar komplement, verkar som opsonin,
underldttar LDL-kolesterolets upptagning
i makrofagerna, attraherar monocyter till

intiman och stimulerar vavnadsfaktorer; alla
omstdndigheter som frimjar uppkomsten av
artarsjukdom. Det finns dessutom sadant som
tyder pa att CRP bildas ocksé i artdrviggen.
Att bevisa ett kausalsamband forsvaras dock
av att halten hogsensitivt CRP i serum hojs
férutom av infektioner av ocksa flera kdnda
riskfaktorer for artdrsjukdom, som rékning,
overvikt, dyslipidemi och diabetes. Bukfetma
hojer halten hogsensitivt CRP, eftersom fett-
vdvnaden utsondrar cytokiner som stimulerar
CRP-syntesen. A andra sidan sinks CRP-hal-
ten av bl.a. viktminskning och behandling av
dyslipidemi med statiner. CRP:s sjdlvstandiga
betydelse har ocksé nyligen bedomts mycket
kritiskt (7).

Man har dock nyligen fatt indikationer
pé att blockering med specifika inhibitorer
av CRP:s verkan begréinsar storleken av en
hjartinfarkt pa forsoksdjur (8). I sa fall kunde
en CRP-stegring i samband med hjértinfarkt
ge ytterligare skada och man borde étgérda
stegringen aktivt. Kan det allts& vara sa att
nyttan av atorvastatin i stor dos i samband
med en kardiovaskulédr hdndelse beror pa en
sankt CRP-halt? (9). Det slutliga beviset for
nyttan av CRP-manipulering far man da CRP-
blockerare tas i bruk. For ndrvarande pagar
ocksé langvariga undersokningar (bl.a. med
rosuvastatin), ddr man speciellt férsoker klar-
lagga vilken betydelse statinets CRP-sdnkande
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Figur 2.
Skillnaden mellan riskfaktor och riskmarkor.

verkan har for att forebygga artédrsjukdom.
Iakttagelserna om sambandet mellan CRP
och artarsjukdom har lett till att man speci-
ellt i USA mycket har 6vervégt att anvianda
hogsensitivt CRP (och ocksé andra inflam-
mationsmarkorer) for att bedoma individens
risk for artiarsjukdom och for att utvirdera
resultatet av behandling av andra riskfaktorer.
Aven om det dnnu finns manga éppna fragor
om den kliniska anvidndningen av inflam-
mationsmarkérer, erbjuder flera laboratorier
ocksé i Finland klinikerna hogsensitiva CRP-
test. Ar 2003 publicerade American Heart
Association (AHA) och Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) en oversikt
om och ett stdllningstagande till inflamma-
tionsmarkérer vid hjart-karlsjukdomar (10).
I 6versikten diskuterades vilken av de métare
som aterspeglar inflammationsfaktorerna som
ar bast och mest anviandbar, och man kom
fram till att reckommendera hogsensitivt
CRP eftersom bestdamningen dr palitlig och

reproducerbar. Pa basis av detta fortfarande
aktuella stidllningstagande och nyare tillgdng-
lig information kan man ge foljande riktlinjer
for den kliniska anvédndningen av hogsensitivt
CRP.

1. Pa vem borde
hogsensitivt CRP matas?

Det finns inga randomiserade provningar om
nyttan av bestdimningen. Den storsta nyttan
tar man antagligen da man anvéinder det hog-
sensitiva CRP-vardet for att komplettera risk-
bedémningen for speciellt koronarsjukdom
hos friska personer. Hogsensitivt CRP ersétter
dock inte den traditionella riskbedomningen,
och det finns inte anledning att anvénda be-
staimningen i fall ddr indikationerna for effek-
tiv behandling av riskfaktorerna dven annars
dr klara. Detta géller personer som redan har
artdrsjukdom, diabetiker och friska personer
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som har stor risk for artdrsjukdom (risken
att do i aterosklerotiska sjukdomar under de
foljande tio aren 5 procent eller mera).

2.1 vilka situationer borde
hogsensitivt CRP matas?

Man kan ténka sig att méta hogsensitivt CRP
i en situation da riskbedomningen for en frisk
person blir osdker med de traditionella mét-
metoderna och man vill utreda situationen
ytterligare. Om det hogsensitiva CRP-vérdet
ar forhojt (mer dn 2-3 mg/l), tyder det pa
Okad risk for artarsjukdom och talar for effek-
tiva atgiarder mot riskfaktorerna. Trots att ex-
empelvis statinbehandling minskar halten av
hogsensitivt CRP, dr nyttan av bestamningen
for att folja upp svaret pa ldkemedelsbehand-
ling oséker i ljuset av tillgdnglig information.
Som bést pagar en stor provning ddr man
jamfor statinbehandling med placebo hos per-
soner med normal LDL-kolesterolnivd men
forhojt CRP (11). Resultatet kommer troligen
att belysa betydelsen av CRP som sjélvstédndig
riskfaktor, och fore det dr det osdkert om man
kan forklara statinernas kliniska effekt med
deras - i och for sig obestridliga — inverkan
pd CRP.

3. Hur borde hogsensitivt CRP matas?

Det dr nodvandigt att forhalla sig kritisk till
ett enstaka CRP-métresultat, eftersom det l4tt
kan paverkas av till exempel virusinfektioner.
Det amerikanska stédllningstagandet rekom-
menderar medeltalet av tvd matningar med
tva veckors intervall. Om resultatet &r hogre
dn 10 mg/l rekommenderas en ny métning.
Denna andra matning dr dock onddig om
redan det forsta resultatet 4r mycket lagt, till
exempel mindre d&n 1 mg/l. Den uppmétta
CRP-halten indelas i riskklasser for artarsjuk-
dom enligt féljande:

<1,0 mg/I: liten risk
1,0-3,0 mg/1: medelstor risk
> 3,0 mg/l: stor risk
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