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hsCRP og C-peptid
er forskellig asso-
cieret til kardio-
vaskulaere haendel-
ser og dodelighed af
enhver arsag hos
personer med type
2 diabetes: et studie
pa DD2-data

C-reaktivt protein ([CRP] anvendes bredt i
klinikken som inflammationsmarkar iseer til
identifikation af infektion. C-peptid anvendes
ikke sa ofte i den kliniske hverdag i almen
praksis, men er primeert en marker for insu-
linniveauet i blodet og dermed indirekte for
insulinfglsomhed.

Et tidligere dansk studie har vist, at moderat forhejede niveauer
af hejsensitiv CRP [hsCRP] er forbundet med en 30-60% gget
almen risiko for bade kardiovaskulaere handelser og dedelighed
af enhver arsag i befolkningen (Zacho et al 2010; Hwang et al
2018]. Desuden er meget forhejede niveauer af hsCRP farbun-
det med en aget risiko for kardiovaskuleere haendelser hos
personer med type 2 diabetes (T2D].

Yderligere tyder nyere data i DD2 p4, at sveert forhgjet insulin-
niveau og insulinresistens i sig selv eger risikoen for at udvikle
kardiovaskuleere haendelser (eksempelvis en blodprop i hjertet
eller hjernen] og dedelighed blandt personer med nydiagno-
sticeret T2D [Stidsen et al 2022].

Der mangler forsat viden om de kombinerede effekter af inflam-
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mation og hejt insulinniveau/insulinresistens pa risikoen for
forstegangstilfeelde af kardiovaskulzere haendelser og dedelighed
hos personer med T2D. Formalet med studiet var derfor at
undersage, hvordan niveauerne af biomarkarerne hsCRP og
C-peptid kan forudsige risikoen for kardiovaskulere haendelser
og dad af enhver &rsag hos personer med nydiagnosticeret T2D.

Metode

| studiet blev 7.588 personer med klinisk diagnosticeret T2D
fra DD2-koharten inkluderet. De blev indrulleret i perioden 1.
januar 2010 til december 2016.

| studiet blev biomarkererne hsCRP og C-peptid malt og
anvendt som et udtryk for henholdsvis inflammation og
insulinniveau/insulinresistens. Serum hsCRP blev malt hos
7.301 personer [(96%) med en immuno-fluorometrisk analy-
se, hvarefter personerne blev inddelt i tre grupper: lav [<1,0
mg/L], middel (1,0-3,0 mg/L] eller hgj [>3,0 mg/L] hsCRP.
Faste serum C-peptidniveauer hlev malt ved at anvende
Roche C-peptidanalyse, og C-peptid blev herefter kategorise-
ret som lav (<1470 pmol/L] eller hgj (21470 pmol/L]. Dog var
C-peptid kun tilgeengelig pa de forste 5.765 indrullerede
personer svarende til 76% af DD2-kohorten.
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Resultater
Tabel 1: Baselinekarakteristika fordelt pa hejsensitivt C-reaktivt protein (hsCRP] kategarier.

Serum hsCRP kategorier
Lav (<1,0 mg/L) Middel (1,0-3,0 mg/L) Haoj (>3,0 mg/L)
Total antal personer 2140 (29,3] 2470 (33,8] 2691 (36,9)
Alder, (ar) 63,3 (55,0-69,4] 62,4 (53,9-68,9) 60,5 (51,3-67,8)
Ken, antal ([maend (%] 1420 (66,1] 1483 (60,0] 1371 (50,9)
Tid med diabetes, (ar) 1,5(0,5-3,0) 1,3(0,4-3,0) 1,0(0,2-2,7)
BMI, (kg/m2) 27,9 (25,2-31,0] 30,3(27,1-33,8) 32,8 (29,0-37,8)
HbAlc, (%) 6,5 (6,1-7,0) 6,6 (6,2-7,2) 86,7 (6,2-7,5)
Faste plasma glukose, [mmol/L) 7,0 (6,2-7,9) 7.2 (6,4-8,3) 7.2 (6,5-8,5]
C-peptid, (pmol/L) 964 (733-1304] 1167 (891-1556) 1329 (1010-1734)
Systolisk blodtryk, (mmHg] 130 [124-140) 130 (124-140] 130 (124-140]
Brug af antidiabetisk l=egemiddel, n (%) 1828 (85,4) 2105 (85,2) 2272 (84,4)
Brug af lipidszenkende lzegemiddel, n (%] 1622 (75,8) 1809 (73,2) 1709 (63,5)

Data er oplistet som median [nedre og avre kvartil] og n [%].
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| tabel 1 ses deltagernes karakteristika
fordelt pa de tre grupper lav, middel og
hej hsCRP. Tabellen viser blandt andet et
stigende BMI med stigende niveauer af
hsCRP, samt at den glykeemiske kantral er
meget ens mellem grupperne.

kardiovaskulzre handelser [figur 1A],
mens et forhgjet niveau af hsCRP var en 7 T 3 T I T
meget steerkere risikomarker for ded i det
hele taget (figur 1B].

Ved at koble data fra indrulleringen i DD2

med de danske sundhedsregistre kunne o1 % Serum hsCRP kategorier: 2
deltagerne folges gennemsnitligt i 4,8 ar. For at undersege den kombinerede &1 ﬂ iy
Herved kunne man undersege, hvar effekt af hsCRP og C-peptid blev delta- &1

mange personer, der udviklede nye
kardiovaskuleere haendelser og/eller ded. |
perioden blev der observeret i alt 314 og
438 hendelser af henholdsvis kardio-
vaskuler sygdom og ded.

gerne stratificeret i fire grupper, som
kombinerer, om deltagene havde hen-
holdsvis hgj (23 mg/L] eller lav (<3
mg/L) hsCRP samt hgj (21470 pmol/I]
eller lav (<1470 pmol/L] C-peptid. For
de fire grupper undersagte farskerne
den kumulative risiko for kardiovaskulee-
re hendelser [figur 1C) og ded af enhver
arsag (figur 1D].

Figur 1A: Kumulativ risiko af forste kardio-
vaskulzere haendelse fordelt pa hsCRP

kategorier. Figur 1B: Kumulativ risiko af dod

af enhver drsag fordelt pé hsCRP kategori-
er. Figur 1C: Kumulativ risiko for kormbine-
ret effekt med hsCRP og C-peptid pé forste
kardiovaskuleere haendelse. Figur 1D:
Kumulativ risiko for kombineret effekt af
hsCRP og C-peptid pa dod af enhver rsag.
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Farskerne lavede yderligere analyser for ogséa at tage hejde for
andre faktorer, som potentielt kan pavirke udfaldet. Disse
faktorer er alder, ken, T2D-varighed, BMI, hofteomkreds, fysisk
aktivitet, alkoholindtag og rygning. For personerne i figur 1C var
risikoen for kardiovaskuleere heendelser forgget bade ved hgj
hsCRP [hazard ratio (HR]] 1,61 [95% konfidensinterval (35%CI]
1,10-2,34] og ved lav hsCRP [HR 1,54 [95%CI 1,09-2,18]), sé
lenge niveauet af C-peptid var hejt. For personerne i figur 1D
kunne farskerne se, at selvom niveauet af C-peptid var hagjt, sa
e@ndrede risikoen for ded af enhver arsag sig primeert af, om
hsCRP var hgjt (HR 2,36 [95%Cl 1,73-3,21]] eller lavt [HR 1,15
[95%CI 0,82-1,61]]. Hermed som vist i figur 1C og 1D var hgje
niveauer af C-peptid altsa en starre risikofaktor for kardio-
vaskulzre komplikationer end hsCRP (figur 1C), mens hsCRP
var en mere betydende risikofaktor for ded [figur 1D].

Samlet set viste studiet dermed, at hagje niveauer af inflamma-
tionsmarkaren hsCRP teet p& T2D-diagnosetidspunktet er en
steerk risikofaktar for ded. Omvendt er C-peptid som marker for
insulinniveau/insulinresistens malt teet pa diagnosetidspunkt
en steerkere risikofaktor for udviklingen af kardiovaskulzere
komplikationer end hsCRP. Slutteligt viste studiet, at der er en
steerk sammenhang mellem hagje niveauer af C-peptid/hsCRP
og graden af overveegt.
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Konklusion

Hojt hsCRP er en meget svagere prognostisk biomarkar for
kardiovaskulere haendelser end for dedelighed af enhver &rsag
blandt personer med nydiagnosticeret T2D. Yderligere er
risikoen for kardiovaskuleere heendelser teettere associeret med
niveauet af C-peptid end hsCRP. Personer med T2D og hajt
niveau af C-peptid havde betydelig gget risiko for kardiovasku-
leere heendelser, og niveauet af hsCRP havde meget begrenset
yderligere prognostisk information i denne gruppe. Studiet
indikerede, at hsCRP >3 mg/L er en steerk markar til at forudsi-
ge dedeligheden hos personer med nydiagnosticeret T20, hvor
hejt insulinniveau/insulinresistens malt som C-peptidniveau er
en steerkere prognostisk biomarkar specifikt for kardiovaskulee-
re hendelser.

Studiegruppens kliniske anbefaling pa baggrund af studiet
P& baggrund af den teette relation mellem forhejet hsCRP/
C-peptid og iseer abdominal overvaegt mener vi, at der bor
veere et gget fokus pé at forebygge og behandle den under-
liggende overveegt, som er sveer hos mange personer med
T2D, og som formentlig driver de metaboliske observerede
risikofaktorer.

for begivenheden i den anden gruppe.

Hazard ratio [HR] er en statistisk maling, der anvendes i overensstemmelsesanalyser som i figur 1 til at sammenligne risikoen
for en begivenhed (i dette tilfeelde enten kardiovaskuleere haendelser eller ded af enhver drsag] mellem to grupper, som her er
hejniveauer af hsCRP og C-peptid. HR beregnes som forholdet mellem risikoen for begivenheden i den ene gruppe og risikoen

Om DO2

DD2 - Dansk center for strategisk forskning i type 2 diabetes - arbejder pa at
mindske risikoen for falgesygdomme og forbedre livskvaliteten for personer
med type 2 diabetes. Méalet er at finde den rigtige behandling til den enkelte
persons behov.

Viindsamler data og blod- og urinprever fra personer med type 2 diabetes.
Preverne samles i en biohank og database til diabetesforskning, der er blandt
verdens storste.

DD2 er etableret i 2010, og mere end 11.000 personer med type 2 diabetes
har bidraget. DD2 er organisatorisk tilknyttet Steno Diabetes Center Odense
og ledes af en bestyrelse bestédende af de 5 Stenodirektarer.

Indsamlingen af proverne sker i samarbejde med praktiserende lzger,

Steno Diabetes Centre, hospitalsambulatorier, apoteker og kammunale tilbud.
Driften er finansieret af regionerne og Novo Nordisk Fonden.
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