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Ch. Koppelstatter

CK (Creatine Kinase) is associated with cardiovascular hemodynamics: The HELIUS Study
Brewster LM et al. Hypertension 2020; 76: 373-80

Abstract

The ATP-regenerating enzyme CK
(creatine kinase) is strongly associated
with blood pressure, which lowers

upon experimental CK inhibition. The
enzyme is thought to affect cardiovas-
cular hemodynamics through enhanced
systemic vascular resistance, stroke vol-
ume, and cardiac contractility, but data
on these parameters are lacking. We
hereby report hemodynamics by CK
levels in the multiethnic, cross-sectional
HELIUS study (Healthy Life in an Ur-
ban Setting).

Physical examination included sitting
brachial blood pressure and noninva-
sively assessed supine systemic vascular

resistance, stroke volume, cardiac out-
put, and cardiac contractility, which

we associated with resting plasma CK.
Data from 14 937 men and women
(mean age, 43.3; SD, 12.9) indicated
that per log CK increase, blood pressure
increased with 20.2 (18.9-21.4) mmHg
systolic/13.0 (12.2-13.7) diastolic,

an odds ratio for hypertension of 6.1
(5.1-7.2).

Outcomes were similar by sex, body
mass index, and ancestry, although
higher blood pressures in men, with
overweight/obesity, and West-African
ancestry were partially explained by
higher CK, with an adjusted increase in

systolic/diastolic pressure of 10.5 (10.0-
10.9) / 6.4 (6.0-6.7) mmHg per log CK
increase. Systemic vascular resistance,
stroke volume, cardiac output, and car-
diac contractility (n = 7876), increased
by respectively 20%, 39%, 14%, and
23% SD per log CK increase.

This study indicates that the association
of CK with blood pressure likely results
from an increase in systemic vascular
resistance and stroke volume. These
data expand the knowledge on the
nature of hypertension associated with
CK and may inform further experi-
ments on CK inhibition as a means to
lower blood pressure.

Kreatinkinase ist mit kardiovaskularer Himodynamik
assoziiert — die HELIUS-Studie

In dieser Studie von Brewster et al. wurde der Zusammenhang
zwischen Kreatinkinase (CK) und Bluthochdruck untersucht.
Bereits 2019 wurde in einer Review-Arbeit derselben Gruppe
die direkte Korrelation zwischen hohen Kreatinkinasewerten
und erhohten Blutdruckwerten anhand der vorliegenden Li-
teratur herausgestrichen und ein Zusammenhang mit einer
verringerten Wirkung von Antihypertensiva gezogen.
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Die HELIUS-Studie wurde an 14.937 Teilnehmern durchge-
fithrt (mittleres Alter 43,2 Jahre; SD 12,9). Es zeigte sich mit
dem logarithmischen Anstieg der Kreatinkinase ein Anstieg
des Blutdrucks um 20,2 mmHg systolisch und 13 mmHg
diastolisch. Die Ergebnisse waren unabhangig von Geschlecht,
BMI und Abstammung. Erhéhte Blutdruckwerte bei Mannern
mit Ubergewicht und westamerikanischer Herkunft wurden
mit der in dieser Gruppe bekanntermaflen héheren Kreatin-
kinase in direktem Zusammenhang gebracht. Die Kreislauf-
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parameter systemischer Gefdfiwiderstand, Schlagvolumen,
kardialer Output sowie die kardiale Kontraktilitét stiegen zwi-
schen 14 und 39 % an.

Als moglicher pathophysiologischer Hintergrund wird die ra-
sche ATP-Regeneration der Myosin-ATPase durch das Enzym
Kreatinkinase angesehen. Die Myosin-ATPase wird als haupt-
verantwortlich fiir die kardiale Kontraktilitat als auch fiir den
Spannungszustand der Widerstandsgefiflie angesehen. Durch
diese Mechanismen kommt es bei erhohter Kreatinkinase
auflerdem zu einer gesteigerten Salzretention - gemeinsam
alles Mechanismen, die zu einem Anstieg des Blutdrucks fiih-
ren.

Die Studie wurde in Amsterdam durchgefiihrt und die Stu-
dienpopulation setzte sich aus den Einwohnern unterschied-
licher Ethnizititen zusammen. Es erfolgte eine ausgeglichene
Randomisierung der unterschiedlichen Abstammungen.

Prof. Brewster und ihr Team konnten damit einen Zusammen-
hang zwischen hoher Kreatinkinase und hohem Blutdruck vor-
weisen und zeigten eine plausible Kausalitdt auf. Im Jahr 2022
wurde der Umkehrschluss anhand einer erweiterten Analyse
der HELIUS-Studienpopulation publiziert. In der Gruppe mit
westafrikanischen Teilnehmern kam es zu einem selteneren
Auftreten von Synkopen im Vergleich zur Gruppe mit nied-
rigerer Kreatinkinase. Bereits 2009 wurde bei Individuen mit
niedriger Kreatinkinase eine nahezu 75 %ige hohere Inzidenz
von Synkopen zu einer Vergleichsgruppe mit hoher Kreatin-
kinase beschrieben. In Tierexperimenten an Ratten konnte
auflerdem durch Inhibierung der Kreatinkinase der Blutdruck
gesenkt werden.

Diese Studie wirft einige Fragen fiir zukiinftige Untersuchun-

gen auf:

— Ist auch im humanen Modell eine aktive Kreatinkinasesen-
kung ein effektiver Blutdrucksenker?

— Fiihrt ein medikamentds bedingter Anstieg der Kreatin-
kinase durch beispielsweise Statine zu héheren Blutdruck-
werten?

— Kann eine starke muskuldre Belastung durch Sport (wel-
cher an sich als blutdrucksenkend bekannt ist, aber erhohte
Kreatinkinasewerte bedingt) den Blutdruck beeinflussen?

— Sind Patienten mit hohen Kreatinkinasewerten mit densel-
ben Blutdruckmedikamenten zu behandeln wie diejenigen
mit niedrigen Werten?

Zusammengefasst handelt es sich um einen interessanten
und verfolgenswerten Ansatz zum Verstindnis der arteriel-
len Hypertonie und méglichen neuen Therapieansitzen. Man
darf gespannt sein, ob die Amsterdamer Gruppe die oben an-
gefithrten Fragen bald beantworten kann.
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