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besvarelser vurderes ikke at have medfgrt bias. Det er
dog muligt, at den samlede vurdering af patienternes
tilfredshed er overfortolket.

Interventionen medferte en endring i arbejds-
opgavernes udfgrelse, og det er ngdvendigt at se pa
alle processer i arbejdsgangen. Det er formalslgst at
henvise patienterne hurtigere til rentgenundersg-
gelse, hvis Rgntgenafdelingen ikke har kapacitet her-
til. Det vil kun medfgre, at patienternes ventetid flyt-
tes fra et venteverelse til et andet. Det ser ud som
om, henvisningerne i interventionsgruppen var mere
jeevnt fordelt, hvorved der ikke opstod en flaskehals i
Regntgenafdelingen. I kontrolgruppen kunne der op-
sta flaskehals i Rgntgenafdelingen, da leegen sa pa
flere patienter med f& minutters mellemrum og heref-
ter henviste til rgntgen.

Konkluderende anfgres, at ventetiden i skade-
stuen kan reduceres statistisk signifikant, nar be-
handlersygeplejersker visiterer patienter med en vel-
defineret type af skader til rgntgenundersggelse,
uden at behandlingskvaliteten eller patienttilfreds-
heden dermed forringes. Det anbefales at undersgge
flere muligheder for opgaveglidning, der kan med-
fore optimerede patientforlgb og nedsatte venteti-

den i patienternes samlede forlgb samt frigore leege-
faglige resurser.
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C-reaktivt protein og risiko for iskaemisk hjerte- og
cerebrovaskulzer sygdom - sekundarpublikation

Leege Jeppe Zacho, overlzege Anne Tybjaerg-Hansen, overlaege Jan Skov Jensen, overlaege Peer Grande, overlaege Henrik Sillesen &

professor Bgrge G. Nordestgaard

RESUME

Et forhgjet C-reaktivt protein (CRP)-niveau er associeret med
@qet risiko for iskaemisk hjerte- og cerebrovaskulaer sygdom. Vi
undersggte, om dette er en kausal sammenhaeng. CRP > 3 mg/
[ versus

<1 mg/lvar associeret med 1,6- og 1,3-fold gqet risiko for is-
kaemisk hjerte- og cerebrovaskulzer sygdom. Fire CRP-polymor-
fier associerede med et 64% forgget CRP-niveau, der resulte-
rede i en teoretisk praedikteret gget risiko pd 32% og 25% for
henholdsvis iskaemisk hjerte- og cerebrovaskulaer sygdom. Men
disse genotypekombinationer var ikke associeret med gget risiko
for iskaemisk hjerte- og cerebrovaskulzer sygdom.

Et gget plasmaniveau af C-reaktivt protein (CRP) er
associeret med en gget risiko for iskeemisk hjerte- og

cerebrovaskuler sygdom [1-5]. Men om CRP er en
simpel markgr for iskeemisk hjerte- og cerebrovasuk-
uleer sygdom, eller om et gget CRP-niveau rent fak-
tisk bidrager til udviklingen af disse sygdomme, er for
nuvarende ukendt. Dette er et vigtigt spergsmal, da
flere medikamenter er under udvikling, som speci-
fikt seenker CRP-niveauet [6] med det ultimative mal
af forhindre iskaemisk hjerte- og cerebrovaskular syg-
dom.

Den tilfeeldige fordeling af gener under dannel-
sen af gameten tilbyder en relativt ikke-biased me-
tode til at bestemme, om risikofaktorer, der har en
genetisk komponent, rent faktisk er kausalt forbundet
med sygdommen [7]. Dette feenomen er blevet kaldt
Mendelian randomization. Genetiske varianter, der
specifikt gger plasmaniveauet af CRP [8, 9], udger
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derfor et ideelt system til at bestemme konsekven-
serne af et livslangt forhgjet CRP-niveau uafthangigt
af andre risikofaktorer [10].

MATERIALE OG METODER

Studierne blev godkendt af de etiske komiteer i Kg-
benhavns Amt og i Kgbenhavn og Frederiksberg og
blev udfert i overensstemmelse med standarderne i
Helsinki-deklarationen. Skriftligt samtykke blev ind-
hentet fra deltagerne.

Studiekohorterne

@sterbroundersggelsen [11, 12] er et prospektivt stu-
die af en kohorte af tilfeeldigt udvalgte personer fra
Det Centrale Personregister i Kebenhavn, der blev
indledt i 1976. Data var tilgeengelige for dette studie
for iskaemisk hjertesygdom (inklusive fatal eller ikke-

fatal myokardieinfarkt, symptomer pé angina pecto-
ris og revaskulariseringsprocedure) og iskeemisk ce-
rebrovaskulaer sygdom (inklusive fatal og ikkefatal
iskeemisk apopleksi, forbigdende iskamisk attak og
amaurosis fugax). Vi inkluderede 10.276 deltagere
fra @sterbroundersggelsen i den aktuelle analyse,
hvoraf 1.786 udviklede iskeemisk hjerte sygdom og
741 udviklede iskeemisk cerebrovaskulaer sygdom.
Herlev-@sterbro-undersggelsen [13, 14] er et
tveersnitsstudie af personer, der er udvalgt i den kg-
benhavnske befolkning. Undersggelsen indledtes i
2003. Diagnoserne iskeemisk hjerte sygdom og is-
kaemisk cerebrovaskulaer sygdom blev diagnosti-
ceret ud fra de samme kriterier, som blev brugt i
@sterbroundersggelsen. Vi inkluderede 37.690 delta-
gere fra dette studie i det aktuelle materiale.
Kgbenhavns Iskemiske Hjertesygdomsstudie
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Undersggelsesresume for C-reaktivt protein-genotype-kombinationer og apolipoprotein E-genotype samt risiko for iskeemisk hjertesygdom. Hazard ratio, der er brugt til at
beregne den teoretisk praedikterede risiko for iskeemisk hjertesygdom, var korrigeret for alder, kgn og statinbehandling. Oddsratio for den observerede risiko for iskaemisk
hjertesygdom var multifaktorielt korrigeret; hvis der kun blev kun korrigeret for alder og kgn, blev resultaterne de samme (data ikke vist). For at opna maksimal statistisk for-
klaringskraft kombinerede vi alle individer med de ni mest almindelige C-reaktivt protein-genotype-kombinationer fra @sterbroundersggelsen, Herlev-@sterbro-undersggelsen,
0g Kgbenhavns Iskaemiske Hjertesygdomsstudie (6.586 cases versus 41.996 kontroller). Den hgjre kolonne viser oddsratio ved en ensidet p < 0,05, der kan detekteres i disse
kombinerede studier med 90% statistisk forklaringskraft.
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CRP = Creaktivt protein-niveau; SE = standardfejl; IHS = iskaemisk hjertesygdom; P = plasma; kol = kolesterolniveau.
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[15] blev udfert pa en kohorte, der omfattede 2.238
patienter, som var blevet henvist for koronar angio-
grafi og havde dokumenteret iskeemisk hjertesygdom
pa basis af karakteristiske symptomer pa stabil angina
pectoris, plus mindst en af fglgende: koronar stenose
pa mere end 50% af kardiameteren eller diffus ate-
rosklerose bestemt ved koronar angiografi, tidligere
myokardieinfarkt eller et positivt resultat ved cykel-
belastnings-elektrokardiografitest.

Kgbenhavns carotis-apopleksi-studie [16] blev
udfert pé en kohorte, der bestod af 612 patienter,
som var blevet henvist til ultralydsundersggelse af ca-
rotiderne, og som havde dokumenteret iskaemisk ce-
rebrovaskuler sygdom pa basis af iskeemisk apo-
pleksi, forbigdende iskaemisk attak eller amaurosis fu-
gax sammen med mindst 50% stenose af carotiderne.
Patienter med blgdning blev ekskluderet ved hjeelp af
computertomografi (CT).

Genotypning og biokemisk analyse

ABI PRISM 7900HT Sequence Detection System (Ap-
plied Biosystems) blev brugt til at genotype fire en-
keltnukleotidpolymorfier (SNP’er) i CRP-genet
(rs3091244, rs1130864, rs1205, og rs3093077) [17]
og to i apolipoprotein E-genet (rs429358 og rs7412)
[18]. Hpjsensitivt CRP blev malt med nefelometri el-
ler turbidimetri. CRP-niveauet blev klassificeret som

lavt (< 1,0 mg/1), middel (1,0 til 3,0 mg/1) eller hgijt
(> 3,0 mg/1).

Statistisk analyse
Vi brugte Stata 10- og NCSS-PASS-software til alle
analyser. Ud fra de fire CRP-polymorfier generede
vi alle mulige genotypekombinationer og inddelte i
de ni mest almindelige kombinationer ud fra et gget
plasma CRP-niveau. Apolipoprotein E-genotype blev
rangeret pd tilsvarende made baseret pa et gget plas-
makolesterolniveau.

Stigningen i hazard ratio for iskeemisk hjer-
tesygdom og iskaemisk cerebrovaskuleer syg-
dom for en etprocentsforggelse i CRP-niveauet i
@sterbroundersggelsen blev brugt til udregning af en
preedikteret teoretisk hazard ratio for iskeemisk hjer-
tesygdom og iskeemisk cerebrovaskuler sygdom,
der var associeret med en @ndring i CRP-niveauet,
som var forarsaget af de kombinerede genotyper.
Observeret og teoretisk pradikteret hazard ratio som
en funktion af plasma-CRP-niveauet blev korrigeret
for regressionfortyndingsbias [19, 20], og lignende
beregninger blev udfgrt for apolipoprotein E-geno-
type, plasmakolesterolniveauet og risiko for iskaamisk
hjertesygdom. Logistisk regressionsanalyse blev ud-
fort for at beregne den kombinerede oddsratio for is-
kaemisk hjertesygdom og iskeemisk cerebrovaskuleer
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Studieresume for CG-reaktivt protein-genotypekombinationer og risiko for iskeemisk cerebrovaskulzer sygdom. Hazard ratio, der er brugt til at beregne den teoretisk praedikterede
risiko for iskeemisk cerebrovaskulaer sygdom, var korrigeret for alder, kgn og statinbehandling. Oddsratio for den observerede risiko for iskaemisk cerebrovaskulzer sygdom var
multifaktorielt korrigeret; nar der kun blev korrigeret for alder og kgn, blev resultaterne de samme (data ikke vist). For at opna maksimal statistisk forklaringskraft kombinerede
vi alle individer med de ni mest almindelige C-reaktivt protein-genotype-kombinationer fra @sterbroundersggelsen, Herlev-@sterbro-undersggelsen, og Kgbenhavns carotis-
apopleksi-studie (2.854 cases versus 44.115 kontroller). Den hgjre kolonne viser oddsratio ved en ensidet p < 0,05, der kan detekteres i disse kombinerede studier med 90%

statistisk forklaringskraft.
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sygdom som en funktion af genotype for alle studier
(alle patienter med iskeemisk hjertesygdom eller is-
kaemisk cerebrovaskulaer sygdom sammenlignet med
alle kontroldeltagere).

RESULTATER

Praedikteret versus observeret risiko

for iskeemisk vaskulzer sygdom

Vi antog forst, at en pgning i CRP-niveauet er kausalt
associeret med iskeemisk vaskuler sygdom, og der-
for skulle genetisk forhgjet plasma-CRP-niveau give
samme forggelse af sygdomsrisikoen som den, der
blev observeret for gget plasma-CRP-niveau i den ge-
nerelle population. P& basis af denne forudsetning
estimerede vi, at en op til 64% forggelse af plasma-
CRP-niveauet pd baggrund af CRP-genotype-kom-
binationerne ville praediktere en gget risiko pa op til
32% (hazard ratio, 1,32; 95%-konfidensinterval (KI),
1,26 til 1,39) for iskeemisk hjertesygdom og pé op til
25% (hazard ratio, 1,25; 95%-KI, 1,15 til 1,35) for is-
kaemisk cerebrovaskular sygdom (Figur 1 og Figur
2). Men nér alle data i studierne for iskeemisk hjerte-
sygdom og iskeemisk cerebrovaskular sygdom blev
kombineret for at opnd maksimal statistisk forkla-
ringskraft, var den observerede oddsratio for iskee-
misk hjertesygdom og iskeemisk cerebrovaskular syg-
dom som en funktion af genotypekombination ikke
signifikant forskellig fra 1,0 (Figur 1 og 2). Lignende
observationer blev gjort, nér genotypekombination
tre til seks eller syv til ni blev samlet og sammenlignet
med genotypekombination 1.

Til at teste den preediktive forklaringskraft af vo-
res metode og for at demonstrere at risikoen for koro-
narsygdom i studiekohorterne fglger allerede etable-
rede mgnstre, undersggte vi apolipoprotein E-geno-
typens indflydelse pa risikoen for iskamisk hjertesyg-
dom i vores studier. Spaendvidden i apolipoprotein E-
genotyperne var associeret med en forggelse af plas-
makolesterolniveauet pé op til 14%. Givet denne for-
ogelse, praedikterede vi en hazard ratio for iskeemisk
hjertesygdom pé op til 1,12 (95% K1, 1,06 til 1,17)
hen over spandet af apolipoprotein E-genotyper
(Figur 1). Nar data fra alle studier af iskeemisk hjerte-
sygdom blev kombineret for at opnd maksimal stati-
stisk forklaringskraft, blev den observerede oddsratio
for iskeemisk hjertesygdom som funktion af apolipo-
protein E-genotype gget med et gget kolesterolniveau
til 1,35 (95% K1, 1,12 til 1,61) for den genotype, der
havde den hgjeste risiko.

DISKUSSION

Det principielle fund i vores studie er, at CRP-poly-
morfier er associerede med et markant gget CRP-ni-
veau — men ikke med en gget risiko for iskeemisk hjer-

tesygdom eller iskaeemisk cerebrovaskuleaer sygdom.
Det forhold, at genetisk gget CRP-niveau ikke var as-
socieret med forgget risiko for iskeemisk vaskuleer
sygdom, blev konsistent observeret i fire store, uaf-
heengige studier, herunder et prospektivt studie fra
den almindelige population, et tveersnitsstudie fra
den almindelige population og to case-kontrol-stu-
dier.

I epidemiologiske studier er et gget plasma-CRP-
niveau konsistent associeret med gget risiko for iskee-
misk hjertesygdom og iskaeemisk cerebrovaskuler syg-
dom [21-25]. Denne sammenhzng blev konfirme-
ret i det neervaerende studie. De fleste [24-36] men
ikke alle [37-40] tidligere studier har ikke vist associ-
ation mellem CRP-polymorfier eller haplotype og ri-
siko for iskeemisk vaskuleer sygdom. Det har derfor
vaeret uklart, om CRP blot er en markgr for underlig-
gende aterosklerose eller i sig selv er en kausal faktor
for aterosklerose og iskaemisk vaskulaer sygdom. Det
nervarende studie, som er signifikant stgrre end de
tidligere studier, var i stand til at ekskludere selv en
lille ggning i risikoen for iskeemisk vaskulaer sygdom.
Eksempelvis beskriver vi i vores analyse en genoty-
pekombination (7 til 9 vs. 1), der er associeret med
en 43% ggning i CRP-niveauet og derfor en teoretisk
praedikteret risiko for iskeemisk hjertesygdom pa 1,21
(95% K1, 1,17 til 1,25). I stedet for denne ggede teo-
retiske risiko observerede vi en risiko pa 0,87 (95%
K1, 0,75 til 1,02), og vores analyse havde 90% stati-
stisk forklaringskraft til at ekskludere en oddsratio for
iskeemisk hjertesygdom pé 1,16, og derfor effektivt
ekskludere den praedikterede association.

Konkluderende kan siges, at vi viser, at genetiske
varianter, der er associeret med livslang forggelse af
plasma-CRP-niveauet, ikke er associeret med en gget
risiko for iskeemisk hjertesygdom eller iskaemisk ce-
rebrovaskuler sygdom. Dette fund tyder p4, at den
ogede risiko for iskeemisk vaskuleaer sygdom, der er as-
socieret med et gget plasma-CRP-niveau, som det er
observeret i epidemiologiske studier, ikke er kausalt.
Implikationen er, at et gget CRP-niveau i stedet er en
simpel markgr for underliggende aterosklerose og
dermed fremtidig iskeemisk vaskuler sygdom.
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This article is based on a study first reported in New England J Med 2008;359:
1897-908.

En fuldsteendig litteraturliste kan fas ved henvendelse til forfatterne.
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