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Ateroskleros är en multifaktoriell 
sjukdom vars bakomliggande 
orsak(er) varit föremål för mång-
åriga diskussioner [1]. Kolesterol 
har otvetydigt visat sig vara en 
viktig etiologisk faktor. Att sjuk-
domen har en inflammatorisk 
komponent aktualiserades när 
vi 1985 identifierade aktiverade 
immunceller i aterosklerotiska 
plack [2], men det har ändå varit 
oklart om inflammation är en 
behandlingsbar riskfaktor hos 
människa. 

Att behandla klassiska risk-
faktorer som kolesterol och 
blodtryck och rekommende-
ra rökstopp har varit en fram-
gångssaga och förklarar till 
stor del varför insjuknandet i 
hjärtinfarkt minskat så påtag-
ligt de senaste decennierna. 
Kolesterolsänkande mediciner 
minskar risken för allvarliga hjärthändel-
ser med 25–50 procent, och statiner har bli-
vit standardbehandling för de flesta indi-
vider med förhöjd kardiovaskulär risk. 

Ju lägre kolesterol, desto bättre
I år presenterades data från FOURIER-stu-
dien (Further cardiovascular outcomes 
research with PCSK9 inhibition in sub-
jects with elevated risk) [3], som ytterliga-
re stärkte hypotesen »ju lägre LDL, desto 
bättre«. Kombinationsbehandling med 
statiner och PCSK9-hämmare (proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9) sänk-

te LDL-nivåerna med ytterligare 
59 procent, vilket resulterade i 
15 procent minskad risk för åter-
insjuknande i kardiovaskulära 
händelser jämfört med gruppen 
som endast behandlades med 
statiner. 

Så även om den kvarvaran-
de kardiovaskulära risken fort-
farande är hög – bland hjärtin-
farktpatienter som klarar sig 
bra det första året återinsjuknar 
20 procent under de kommande 
3 åren enligt en svensk register-
studie [4] – har nog många haft 
svårt att föreställa sig att an-
nan behandling än kolesterol-
sänkning kan göra någon större 
skillnad. 

Resultaten från CANTOS 
(Canakinumab anti-inflamma-
tory thrombosis outcomes stu-
dy) visar dock att så är fallet [5]. 

Minskad inflammation gav resultat
CANTOS var en randomiserad dubbelblin-
dad studie som inkluderade 10 061 patien-
ter (varav 26 procent kvinnor) med ge-
nomgången hjärtinfarkt och CRP-nivåer 
>2 mg/l [5]. Genomsnittsåldern var 61 år, 80 
procent hade hypertoni, 40 procent hade 
diabetes och 24 procent rökte. Många var 
överviktiga med BMI omkring 30. Patien-
terna randomiserades till fyra grupper; tre 
fick olika doser kanakinumab och en fjär-
de grupp fick placebo. 

Kanakinumab är en monoklonal anti-
kropp mot IL-1β (interleukin), som i Sve-
rige är godkänd för behandling av bl a ak-
tiv systemisk juvenil idiopatisk artrit och 
giktartrit. I CANTOS gav kanakinumab 
en förväntad minskning av CRP-nivåer-
na, medan lipidnivåerna inte alls påver-
kades. 

Primära utfallsmått var kardiovasku-
lär död, icke-letal stroke eller hjärtinfarkt. 
Kanakinumab givet i de två högre doser-
na (dvs 150 eller 300 mg som subkutan in-
jektion var 3:e månad) resulterade i en sig-
nifikant minskning av denna primära ef-
fektvariabel med 15 procent, vilket i faktis-
ka siffror innebar minskning från 4,5 till 

3,9 händelser/100 personår [5]. Total död-
lighet påverkades inte.

Antal neutrofiler minskade i hela kana-
kinumabgruppen (de tre dosgrupperna 
sammanslagna), och det noterades också 
fler fall av letal sepsis, 0,34 jämfört med 

0,18 fall/100 personår i placebogruppen. 
Effekten är väntad eftersom IL-1β-blockad 
utgör en immunsupprimering. Vid framti-
da kanakinumabterapi bör man alltså vara 
observant på infektionsrisken. Eftersom 
kanakinumab är ett protein kan man inte 
heller utesluta att immunologiska reaktio-
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Inflammation är inte bara en markör vid 
ateroskleros, utan en aktiv del av patogene-
sen. Fynd från studien CANTOS har visat att 
man genom att behandla inflammation (med 
en monoklonal antikropp mot interleukin-1-be-
ta) också uppnådde kardiovaskulär prevention.  
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ner mot substansen uppstår vid långvarig 
användning. Risken minimeras dock ge-
nom att kanakinumab har en sekvens som 
är hämtad från mänskliga antikroppar.

Även död i cancer minskade
Ett mycket anmärkningsvärt fynd i 
CANTOS var att död i cancer minskade i 
hela kanakinumabgruppen: 0,31 jämfört 
med 0,64 fall/100 personår. Detta var sär-
skilt tydligt för lungcancer [6]. 

Fyndet talar för att inflammation har 
patogenetisk betydelse även vid denna 
sjukdom. Eftersom CANTOS inte utfor-
mats för att studera cancer måste dock 
denna fråga belysas i nya undersökningar.

Inflammation inte bara en markör
Djurexperimentella modeller visar att in-
flammation är avgörande för utveckling 
av ateroskleros [1]. Inflammatoriska celler 
är talrika i humana aterosklerotiska plack, 
och hos många patienter kan också en 
kronisk subklinisk inflammation uppmä-
tas i blodet. Stora befolkningsstudier har 
dessutom visat att förhöjda nivåer av in-
flammationsmarkörer predicerar kardio-
vaskulär sjukdom [1]. 

De nya resultaten från CANTOS-studien 

är viktiga, eftersom de visar att inflamma-
tionen inte bara är en markör utan också 
en aktör vid ateroskleros – en aktör som 
alltså kan utgöra måltavla för terapi (Fi-
gur 1). 

LDL-kolesterol som inlagras i kärlväg
gen, företrädesvis på ställen med stört 
blodflöde, initierar ett inflammatoriskt 
svar som kan övergå i en kronisk och de-
struktiv process, vars yttersta konsekvens 
är plackruptur och trombbildning. Flera 
olika komponenter i LDL kan utlösa in-
flammatoriska reaktioner. Sekvenser i 
LDL-proteinet kan aktivera både makro-
fager och T-celler och därmed utlösa med-
födda och förvärvade immunsvar som i 
sin tur driver fram inflammatoriska reak-
tioner [7]. 

Den inflammatoriska reaktionen kan 
också starta när kolesterol faller ut som 
mikrokristaller i kärlväggens makro-
fager. Då aktiveras ett proteinkomplex, 
NLRP3-inflammasomen, som i sin tur ak-
tiverar ett enzym som omvandlar en pro-
form av IL-1β till aktivt cytokin. IL-1β sät-
ter fart på inflammationen genom att ak-
tivera adhesionsmolekyler, cytokiner och 
cyklooxygenas-2, och dessutom aktiveras 
T-celler [7]. 

Kanakinumab, som neutraliserar IL-1β, 
har således förutsättning att hämma den 
inflammatoriska reaktionen på flera nivå-
er.

Sista pusselbiten på plats
Förutom att effektivt sänka LDL-koleste-
rol har statiner visat sig ha antiinflamma-
toriska effekter. De flesta (>90 procent) av 
patienterna i CANTOS behandlades med 
statiner, vilket alltså innebär att de redan 
hade viss antiinflammatorisk behandling. 
Trots detta gav tillägg med IL-1β-blockad 
en signifikant minskning av kardiovasku-
lär död, hjärtinfarkt och stroke som var i 
nivå med den som sågs vid behandling 
med PCSK9-hämmare (Tabell 1). 

Sammanfattningsvis visar resultaten av 
behandling med kanakinumab att inflam-
mation har betydelse som patogenetisk 
mekanism vid ateroskleros. Genom att be-
handla inflammation kunde man uppnå 
kardiovaskulär prevention.  

Därmed har den sista pusselbiten kom-
mit på plats. Med all säkerhet kommer 
CANTOS att stimulera till utveckling av an-
dra läkemedel som hämmar ateroskleros
relaterad inflammation. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: 
Göran K Hansson har patent som gäller behandling 
av ateroskleros, dock inte sådan behandling som 
refereras i artikeln.
Citera som: Läkartidningen. 2017;114:EU6R

Tabell 1. Jämförelse mellan CANTOS- och FOURIER-studierna.

CANTOS [5] FOURIER [3]

b Studieläkemedel Anti-IL-1β (kanakinumab) Anti-PCSK9 (evolokumab)

b Patientgrupp 10 061 patienter med  
tidigare hjärtinfarkt och  
CRP >2 mg/l

27 564 patienter med tidigare hjärtinfarkt, 
tidigare stroke eller symtomgivande perifer 
artärsjukdom och LDL >1,8 mmol/l

b �Statinbehandling, andel patienter >90 procent 100 procent

b Dosering av studieläkemedel 50, 150 eller 300 mg 
subkutant var 3:e månad

140 mg subkutant varannan vecka eller  
420 mg var 4:e vecka

b Primärt utfallsmått Kardiovaskulär död, 
icke-letal hjärtinfarkt 
eller icke-letal stroke

Kardiovaskulär död, icke-letal hjärtinfarkt, 
icke-letal stroke, sjukhusvård på grund av 
instabil angina eller koronar revaskularisering  

b Relativ riskreduktion 15 procent 15 procent

FIGUR 1. Inflammationshypotesen vid ateroskleros
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Summary
Inflammation and atherosclerosis – last 
piece of the puzzle has fallen into place
Inflammation is a major component of 
atherosclerotic lesions and inflammatory 
biomarkers can be used to predict 
cardiovascular disease. Still, it has 
been unclear whether inflammation 
is a driving force in atherosclerosis, 
or merely an epiphenomenon. The 
recently published results of the 
CANTOS trial shows that treatment with 
canacinumab, a monoclonal antibody 
to the proinflammatory cytokine 
interleukin-1β, led to a significantly lower 
rate of recurrent cardiovascular events, 
compared to placebo. Thus, it establishes 
beyond doubt that inflammation is a 
treatable pathogenetic mechanism in 
atherosclerosis.


