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Immunsystemet vid ateroskleros
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Ateroskleros (dderférkalkning) dr den dominerande orsaken
till hjart-karlsjukdom, som innefattar akuta koronara syn-
drom och deras konsekvenser, stroke och perifer artirsjuk-
dom. Ateroskleros dr en inflammatorisk process i vissa med-
elstora och stora artiirer [1]. Denna artikel har en utgangs-
punkt i en nyligen publicerad, liangre och mindre kliniskt
orienterad Oversiktsartikel [1].

Ofta upptrider den inflammatoriska processen och im-
munaktivering dér artdrer delar sig, vilket troligen hianger
samman med lokal paverkan av blodtryck och blodflédets
egenskaper [2]. Det innersta lagret i artidrerna, intiman, téicks
av ett lager endotelceller och infiltreras pa ett tidigt stadium
av immunkompetenta celler som T-celler och monocyter/
makrofager, samt av LDL som modifierats enzymatiskt och/
eller genom oxidation lokalt. Aven andra immunologiskt och
inflammatoriskt aktiva celltyper som dendritiska celler och
mastceller samt glatta muskelceller som vandrar in frin me-
dian finns i intiman vid ateroskleros och spelar sannolikt en
viktig roll fér plackets utveckling. Aven median, som framfor
allt bestar av glatta muskelceller, kan engageras, framfor allt
vid mer avancerad ateroskleros [1]. Pa senare ar har gamlarén
om adventitian fatt férnyad aktualitet. Aven denna del av ar-
téren, som r lingst fran lumen, visar patagliga fériandringar
med nybildning av kérl och inflammatoriska celler, och det 4r
mojligt att adventitians roll har underskattats [1, 3].

Enintressant fraga dr vilken roll immunsystemet spelar vid
ateroskleros, om man fokuserar pa T-celler och B-celler. En
spinnande mojlighet dr att immunsystemet kan modulera
aterosklerosutvecklingen, vilket visats i djurférsok, i bade ka-
nin och mus [4-8]. Kronisk inflammation och immunreaktio-
ner hiinger forstas ihop, och man boér behandla dessaiett sam-
manhang, denna 6versikt ar fokuserad pa immunreaktioner
vid ateroskleros.

Intressant nog uppticktes inflammation och immunkom-
petenta celler redan under forsta halvan av 1800-talet. Carl
von Rokitansky var formodligen forst, ca 1830-40, 4ven om
dnnu tidigare forskares ron diskuterats. Rudolf Virchow péavi-
sade tecken pa inflammation vid ateroskleros i mitten pa
1800-talet [9]. Biagge &r kulturhistoriskt intressanta, och
Virchow ir en avden moderna medicinens allra viktigaste pi-
onjirer, som spelade en viktig roll i medicinens vetenskapliga
utveckling, 16sgjord fran dldre tiders humoralpatologi, med
dess purgeringar i form av aderlatning, laxering och emetika.

De tva pionjirernas asikter skilde sig nagot: Carl von Roki-
tansky menade att ateroskleros var ett sekundért fenomen med
inflammation orsakad av andra faktorer. Rudolf Virchow vid-
holl, i en debatt mellan dem, att inflammation vid ateroskleros
var ett primért fenomen. Bigge kan ha haft ritt. Reumatiska
inflammatoriska sjukdomar, dir risken for ateroskleros och
hjart-kéirlsjukdom &r hog [10], 4r ett exempel pa hur aderfor-
kalkning kan vara ett sekundért fenomen, i det hér fallet till
reumatisk sjukdom. Samtidigt 4r det numera klarlagt att in-
flammation dr ett mycket tidigt fenomen vid ateroskleros, vil-
ket ger stod at Virchow [9]. Det tog 150 ar innan inflammatoris-

ka och immunologiska faktorer bérjade uppmérksammas igen,
bla genom insatser av svenska forskare [1, 11].

De viktigaste etablerade riskfaktorerna for hjart-karlsjuk-
dom som kan modifieras dr hégt blodtryck, rokning, diabetes
(framfor allt typ 2) och dyslipidemi. Alder och manligt kon &r
ocksa viktiga, men atminstone i detta ssmmanhang inte majli-
ga att modifiera. Inflammation &r en riskmarkor, ett exempel
ar latt forhojt CRP, men kan knappast betecknas som riskfak-
tor eftersom det, savitt kint, inte har publicerats studier pa
minniska dir man framgangsrikt modifierat inflammation i
detta sammanhang. Aven genetiska och epigenetiska markorer
ar av stort intresse, men berors inte hir av utrymmesskal [7].
Ett otal riskfaktorer och riskmarkérer har diskuterats; bland
de mera etablerade finns psykosociala faktorer, 1ag fysisk akti-
vitet och bukfetma. Det finns trots detta ett tydligt behov av
nya riskmarkérer, inte minst sddana som ger information om
inflammation och immunaktiveringikérlen [12].

Orsaker till inflammation och immunaktivering

Déda celler. Celldod i intiman &r alltsa ett typiskt fenomen
vid ateroskleros, och liksom adventitians roll méjligen nagot
underskattad. Normalt skéter kroppen renhallningsfunktio-
nen vad giller doda celler genom apoptos, kontrollerad cell-
doéd, samt upptag och borttransport via bland annat makrofa-
ger. Vid ateroskleros fungerar uppenbarligen inte detta. D6da
celler dr i sig inflammatoriska och skulle kunna bidra till in-
flammationen vid ateroskleros [13]. Bakomliggande mekanis-
mer inkluderar sk damage-associated molecular patterns,
tex high-mobility group protein B1 (HMGB-1), dubbelstring-
at DNA, amyloid-p-peptid (med stor relevans vid Alzheimers
sjukdom) och sk heat shock-proteiner [14].

Oxiderat LDL. LDL finns pa ett mycket tidigt stadium i atero-
sklerosutvecklingen i intiman. Dir binder det till proteoglyka-
ner, undergar oxidation och/eller enzymatisk modifiering av
bla fosfolipaser och far den sammanfattande beteckningen ox-
LDL [15, 16]. OxLDL finns nérvarande i stora méngder i atero-
sklerotiska plackiolika stadium av utveckling. OxLDL dr i mot-
sats till LDL immunaktiverande och inflammatoriskt aktivt
hos ménniska, genom aktivering av T-celler, monocyter/mak-
rofager och endotelceller, och dr dven toxiskt i hogre koncentra-
tioner, vilket kan leda till lokal celldéd [17-19]. Andra former av
modifiering, med tex fosfolipaser, 4r ocksé av stort intresse.
Sadan modifieringleder bl atill exponering avden inflammato-
riska fosfolipiden lysofosfatidylkolin (LPC), vilket &r fallet ock-
s4 med ren oxidation. Aven om flera imnen i oxLDL kan spela

HSAMMANFATTAT

Ateroskleros och dess konse-
kvens hjart-karlsjukdom ar
dominerande dodsorsaker.
Ateroskleros dr en kronisk
inflammation med nérvaro av
aktiverade immunkompetenta
celler som T-celler, monocyter/
makrofager och dendritiska
celler.

Orsaken till inflammation och
immunaktivering ar inte sakert
klarlagd, men kandidater som

diskuteras dr oxiderat och enzy-
matiskt modifierat LDL (oxLDL),
doda celler, sk heat shock-pro-
teiner, infektioner samt ett
bristande protektivt immunsvar
med laga nivder av antikroppar
mot lipidepitoper i oxLDL.
Mycket talar for att ateroskleros
kan vara en del av ett normalt
manskligt aldrande, men att man
kan skjuta upp dess konsekven-
ser avsevdrt.
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Figur 1. Schematisk bild av ett aderforkalkningsplack som rupturerar.

en roll forefaller just inflammatoriska fosfolipider, som LPC
och platelet-activating factor (PAF)-liknande lipider, viktiga
och har manga av oxLDL:s immunologiska och inflammatoris-
ka egenskaper [20, 21].

Ett exempel pa ett intressant enzym i detta ssmmanhang ar
lipoprotein-associated phospholipase A2 (LP-PLA2), dven
kallat PAF-acetylhydrolas. LP-PLA2 uttrycksiplack [22], dr as-
socierat med o6kad risk for ateroskleros och hjirt-kérlsjukdom
och genererar inflammatoriska fosfolipider som LPC. A andra
sidan bryter det ner PAF, och fran borjan tinkte man sig att en-
zymet dven kunde ha antiinflammatoriska egenskaper [22, 23].

En aktiv substans hos inflammatoriska fosfolipider ar fos-
forylkolin (PC), som binder till olika receptorer, bla PAF-re-
ceptorn, vilket ger en direkt (men oftalaggradig) inflammato-
risk effekt. I ett helt annat forskningsfilt diskuteras om fosfo-
rylkolin, som uttrycks av mikroorganismer som maskar och
parasiter, kan 6ka sin egen majlighet till 6verlevnad genom att
lokalt moduleraimmunsvaret mot sig sjdlvt till sin egen fordel
sé att inflammationen persisterar [24]. Huruvida detta skulle
kunna vara en mekanism vid ateroskleros fr inte kiint. En an-
nan liten intressant epitop dr malondialdehyd (MDA) [1]. Det
ar ocksa tdnkbart att proteinet i LDL, apoB, efter modifiering
kan spela en aktiv roll [25]. Aven LDLi sig sjilvt har beskrivits
som en T-cellsaktiverande faktor i musmodell [26].

Rokning dr en vil etablerad riskfaktor. Det dr darfér méark-
ligt att mekanismer genom vilka rokning kan orsaka inflam-
mation i artérer dr ofullstindigt kinda. Det dr dock tiankbart
att lipidoxidation dr inblandad [27]. OxLDL, med 6kad expo-
nering av fosforylkolin pa LDL, ir associerat med bade SLE
(systemisk lupus erythematosus) och hypertoni, dir risken
for hjirt-kirlsjukdom #r hég. Aven vid diabetes ir oxidativ
stress en faktor som diskuteras [1, 10].

Laga nivaer av antikroppar mot fosfolipidepitoper. P&
1970- och 1980-talet upptécktes antikroppar mot fosforylko-
lin (anti-PC). Man fann dven att anti-PC har intressanta egen-
skaper nir det giller sjukdomar dir infektiésa agens, som
pneumokocker, spelar en roll. Anti-PC hdmmar némligen
doédlig pneumokockinfektion i musmodeller, vilket beskrevs
redan iborjan av1980-talet [28, 29]. Anti-PC finns i hoga kon-
centrationer hos friska ménniskor, dir s mycket som 10 pro-
cent av cirkulerande IgM har beriknats besta av anti-PC [30].

Immunisering med pneumokocker i musmodell ledde till
Okade nivaer av bla anti-PC och minskad ateroskleros [31].
Bade aktiv och passiv immunisering med fosforylkolin re-
spektive anti-PC har visats ha en sddan skyddande effekt [32,
33]. Negativa samband mellan anti-PC-IgM och ateroskleros-
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utveckling och uppkomst av hjirt-kirlsjukdom har visats,
och hypotesen att 1aga nivaer av anti-PC ar en bidragande or-
sak till hjart-kérlsjukdom har foreslagits. Mekanismer hos
manniska som pavisats dr antiinflammatorisk effekt samt
minskat upptag avoxLDLi kirlviggens makrofager [1, 29, 34].
Sddana negativa samband har dven visats vid SLE, uremi och
Alzheimers sjukdom [29] samt vid komplikationer inklusive
mortalitet efter akuta koronara syndrom [35].

En bidragande orsak till 1dga anti-PC-nivaer skulle kunna
vara att en exponering for infektioner, orsakade av tex mas-
kar, parasiter och andra patogener, inte forekommer pa sam-
ma vis som tidigare under ménniskans evolution. Individer
fran 6n Kitava i Papua Nya Guinea, dir hjirt-kérlsjuk-
dom (och dven andra sjukdomar som reumatism och demens)
forefaller vara mycket ovanligt, har hogre anti-PC-nivaer dn
svenskar [29, 36, 37]. Aven andra livsstilsfaktorer som gluten
kan spela en roll. Hir finns ocksa en drftlig komponent: heri-
tabiliteten for anti-PC 4r 37 procent [29].

Heat shock-proteiner. Heat shock-proteiner som en viktig
faktor vid ateroskleros och hjart-kirlsjukdom féreslogs forst
av Georg Wick och medarbetare, somiborjan av1990-talet vi-
sade att immunisering med heat shock-protein 60/65 péaver-
kar aterosklerosutvecklingen negativt. Det dr savitt kiant
forsta gingen nagon visat att immunsystemet kan paverka
ateroskleros. Antikroppar mot heat shock-protein 60/65 var
associerade med bade ateroskleros och hjart-kirlsjukdom.
Det finns dock ocksa musforsék som inte ger stod at att heat
shock-proteiner har dessa effekter [38, 39]. Det ér tinkbart att
det sitt pa vilket heat shock-proteiner presenteras fér im-
munsystemet vid vaccination har stor betydelse. Intressant
nog uttrycks heat shock-protein som ar snarlikt det ménskli-
ga dven hos méanga mikroorganismer. Korsreaktivitet har
déarfor foreslagits som en orsak till immunaktivering orsakad
av heat shock-proteiner [5, 40]. En koppling till oxLDL ir
tankbar, eftersom oxLDL inducerar heat shock-protein 60/65
[41]. Heat shock-proteiner, eller stressproteiner, uttrycks vid
stress, tex hypertoni. De skyddar celler och fungerar som
»forkladen«. Heat shock-proteiner &r inflammatoriska och
lacker ut fran doda celler. De kan alltsa orsaka lokala immu-
nologiska effekter, eftersom de (framst heat shock-prote-
in 60/65) ocksa medierar T-cellsaktivering [42].

Infektioner. Tidigt tinkte sig forskare att infektioner var in-
volverade vid ateroskleros; man sag uppenbara likheter mellan
aterosklerotiska plack och de kroniska inflammatoriska for-
dndringar som finns vid flera infektionssjukdomar, inte minst
tuberkulos [1, 9]. Infektionshypotesen tog fart igen nir Pekka
Saikku pa1980-talet rapporterade samband mellan Chlamydia
pneumoniae och hjart-karlsjukdom [43, 44]. Andra kandidater
som studerats och diskuterats intensivt 4r Porphyromonas gin-
givalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Helicobac-
ter pylori och cytomegalovirus [45]. Intressant nog har dessa
agens, utom Helicobacter pylori, pavisats i plack [45, 46].

Efter initiala positiva studier, dir kliniska samband med
Chlamydia pneumoniae pavisades, foljde negativa. Detta ar
intressant dven ur en mer vetenskapsteoretisk synvinkel:
forskning har som bekant en positiv bias (skevhet) i den me-
ning att framfor allt positiva samband rapporteras, inte av-
saknad av sadana. Se dir en anledning att ta vetenskapliga
studier med en nypa salt. Det ar inte alltid en studie ar battre
dningen studie - om denna enda studie sedan f6ljs avnegativa
studier, som ju inte kan publiceras férrin de har nagot att ta
spjarn emot i form av en uppmérksammad och spidnnande ny
hypotes med positiva samband.

Ett problem med infektionshypotesen dr ocksa att studier
med antibiotika hittills, nar de upprepats i storre skala, inte vi-
sat positiva resultat. Detta giller inte minst for infektioner
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med Chlamydia pneumoniae [47-49]. Man kan forklara detta
med att Chlamydia pneumoniae ir svarbehandlad och att man
behandlat i ett alltfér sent stadium, men inte desto mindre ta-
lar dessa fynd emot att sdidana infektioner 4r en orsak till hjért-
kirlsjukdom, &ven om nya studier kan kullkasta detta. Man far
naturligtvis inte glomma bort att infektiésa agens kan finnas i
plack helt enkelt for att de trivs med fettet dir. Trots allt finns
dock intressanta tinkbara bakomliggande mekanismer genom
vilka infektioner, tex cytomegalovirus som paverkar glatta
muskelceller [50], kan orsaka ateroskleros och hjart-kérlsjuk-
dom, och man kan troligen se fram emot en spinnande utveck-
ling. LDL kan ocksa tinkas ha en roll nir det giiller interaktion
och neutralisering av mikroorganismer.

Av speciellt intresse dr mikroorganismer som spelar en roll
vid periodontit, som Porphyromonas gingivalis och Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans. Dessa har diskuterats mycket
och ett flertal rapporter om statistiska samband har publice-
rats. Ett problem ir att det ir svart att kontrollera for samvarie-
rande faktorer eftersom dalig munhilsa har manga implikatio-
ner. Nyligen har dock American Heart Association publicerat
ett dokument enligt vilket det finns ett oberoende samband
mellan dessa infektioner och hjart-kérlsjukdom [51].

Aven andra infektioner, t ex HIV, Epstein-Barr-virus, influ-
ensaoch Borrelia har diskuterats i ssmmanhanget.

En annan mojlighet dr att tarmbakterier spelar en roll, dels
direkt genom nérvaroiplacken, dels indirekt genom samband
med fetma och dyslipidemi [52, 53]. Ytterligare ett exempel pa
ett sddant samband, som dven kan kasta ljus 6ver rapportera-
de samband mellan rott kétt och hjart-kirlsjukdom, ar att
L-karnitin fran rott kétt genom tarmbakteriers metabolism
(alltsa inte pga mittat fett) producerar trimetylamin-N-oxid,
som i musmodell dr aterogen [54].

Inflammation. Det dr ocksa mojligt att infektioner genom en
kumulativ effekt, méitt som total infektionsborda, ir en risk-
faktor for ateroskleros och hjart-kérlsjukdom, dir systemisk
inflammation kan vara en mekanism [45, 55]. Som beskrivits
ar cytokiner i sig sjdlva en tdnkbar direkt orsak till plackrup-
tur (och ateroskleros); detta géller &ven andra inflammatoris-
ka mediatorer som leukotriener [56, 57].

Ett exempel pa mer indirekta effekter av inflammation ar
samband mellan kroniskt inflammatoriska och autoimmuna
sjukdomar, som SLE och reumatoid artrit, och ateroskleros och
hjart-karlsjukdom [10]. Nir det géller SLE &r sambanden star-
ka [10, 58]. Vid SLE é&r inte bara aterosklerosgraden, métt som
antal plack, 6kad enligt flera studier [10] utan dven frekvensen
av ekolucenta plack, méitt med ultraljud, vilket har knutits sam-
man med vulnerabla plack dir alltsa risken for plackruptur kan
vara stor [59]. Ett flertal studier har beskrivit en 6kad risk fér
hjart-kirlsjukdom vid reumatoid artrit, medan situationen
vad giller ateroskleros vid reumatoid artrit varit mera oklar,
med bade negativa och positiva studier. En nyligen publicerad
metastudie talar dock for att dven ateroskleros ar 6kad vid reu-
matoid artrit [60]. En kombination avtraditionella ochicke-tra-
ditionella riskfaktorer, som systemisk inflammation, anti-
kroppar mot kardiolipin vid SLE samt anti-PC vid SLE och reu-
matoid artrit, forefaller kunna férklara denna ékade risk [1].

Som namnts har adventitians roll diskuterats mer och mer,
#ven om man tidigare mest haft fokus enbart pa intiman vid
ateroskleros. Hir har komplexa immunologiska processer pa-
visats, och musforsok talar for en roll. I avancerade plack kan
dven blédningar i plackens kérlforsoérjning spela roll for att
oka risken for plackruptur [1].

Ateroskleros och dldrande

En intressant fraga dr huruvida ateroskleros ir att betrakta
som en sjukdom eller som en del av ett normalt ménskligt ald-
rande. Detta har inte bara teoretiska och rentav filosofiska

TABELL I. Potentiell behandling mot inflammation samt immunmo-
dulering mot ateroskleros och/eller hjart-karlsjukdom.

Behanding
Statiner[72, 73, 82, 83]

Target

Prenylering, oxidering,
MHC klass II-presentation
Lp-PLA2

Oxiderade fosfolipider

Fosfolipashdmmare [79, 80]
Annexin A5 [78].

Anti-PC [29, 35]

Anti-apoB [81, 84, 85].
Cytokininhibition [73, 77]
Metotrexat [73, 74, 86]
Aktivimmunisering [4, 33, 81, 87]

ApoB
Interleukin-18/inflammasom
Hamning av purinmetabolism
oxLDL, apoB, PC-epitoper,
heat shock-proteiner

implikationer utan kan #ven ha betydelse fér hur vi ser pa po-
tentiell terapi vid ateroskleros. Ett sidtt att nirma sig fragan ir
att studera méanniskor som lever ett liv som liknar det som
minskligheten levt tidigare under evolutionens langa tids-
perspektiv. Studier pa djur, inte minst vilda djur, kan ocksé ge
intressant information.

Ateroskleros hos egyptiska mumier beskrevs for 6ver 100 ar
sedan. Dessavarrelativtunganir de dog, sannolikti40-50-ars-
aldern [61]. Man kan dock argumentera fér att livsstilen i det
gamla Egypten knappast var i Gverensstimmelse med det
jégar- och samlarliv som préglat ménskligheten evolutionért.
Dérfor dr det intressant att &ven mumier fran ménniskor som
levt som jidgare och samlare nyligen studerats. Ateroskleros pa-
visades hos atminstone 3 av 5 sddana individer [62].

Ett annat fynd, som dock har sina begridnsningar eftersom
detbarahandlarom en person, ir den skismannen, kallad Otzi,
som man fann i Sydtyrolen pa den italienska sidan av grinsen
mot Osterrike. Otzi dog av allt att dma av inre blddningar efter
ett pilskott fér 5300 ar sedan. Hans sista maltid bestod av kott
fran vilda djur samt spannmalsprodukter. Otzi hade klara teck-
en pa ateroskleros, trots att han bara var i medelaldern (sett
fran var horisont). Férdjupade studier visar att han hade en ge-
netisk ben#dgenhet for ateroskleros och hjart-kérlsjukdom.
Dessutom hade han tecken pa Borreliainfektion [63-65].

Aven om bevisliget 4r nagot skralt s 4r fynden hos dessa re-
lativt unga individer forenliga med att ateroskleros kan beteck-
nas som en del av ett normalt ménskligt aldrande. Hur dr det da
med dess komplikation hjart-kirlsjukdom? Aven hir saknas
sikra beldgg, man far resonera sig fram en del. Staffan Linde-
bergs studier av ménniskor fran Kitava i Papua Nya Guinea ta-
lar for att hjart-kéarlsjukdom inte forekommer hos dessa hor-
tikulturalister (jamte fiske och jaktlever de pa visst smaskaligt
jordbruk). Manga fran Kitava blev gamla, sa det 4r knappast sa
enkelt som att ménniskorna dir inte hann uppna en alder nér
hjart-karlsjukdom borjarbli ett problem hos oss i den utveckla-
de delen av virlden. Inte heller demens och reumatiska sjukdo-
mar tycks ha forekommit i nimnvérd skala. Férutom en myck-
et fordelaktig riskfaktorprofil, med rékning som ett mirkligt
undantag, har det #ven beskrivits att de hade hoga nivéer av
anti-PC, som forefaller ha ateroprotektiva egenskaper. Dessut-
om fanns det inget negativt samband mellan anti-PC och alder,
vilket ar fallet i Sverige [36, 37, 66]. De hogre anti-PC-nivierna
kan hinga samman med infektioner, t ex med Treponema [67].

En ny studie pa jagare och samlare, pygméer fran Kamerun,
visade pa 1ag kirlstelhetiaorta [68], vilket talar for att den evo-
lutioniért ursprungliga livsstilen kan ha ateroprotektiva egen-
skaper. Dodligheten &dr dock hog i dessa stammar under hela
livet: olyckor, vald och infektioner dr de viktigaste orsakerna,
och det dr tinkbart att detta trots allt i viss man maskerar
hjart-kérlsjukdom [69].

Det dr vialként att manga djur i fingenskap utvecklar ate-
roskleros och hjart-kiarlsjukdom, men ateroskleros finns be-
skrivet dven hos vilda djur. I en mycket méarklig studie, som
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rimligen aldrig kommer att kunna upprepas, studerades i slu-
tet av 1960-talet knappt 500 elefanter som skjutits for att
minska elefantpopulationen och bereda plats for jordbruk.
Djuren obducerades och det visade sig att ateroskleros, gans-
ka avancerad sddan, var vanligt férekommande med typiska
tecken pa inflammation [70]. Elefanter dter inte méttat fett,
utan enbart viixter, och har mycket laga kolesterolnivaer [1,
70] — detta senare i likhet med jigare-samlare, men i motsats
till bjornar som i en svensk studie visade sig ha mycket hoga
blodfetter men inga som helst tecken pa ateroskleros. [71].
Sammantaget talar mycket alltsa for att ateroskleros hos
minniskakanvaraendel avettnormalt aldrande och inte i sig
maste vara sa farligt, och att dess komplikation hjart-kirl-
sjukdom inte behover vara det forrin hogt upp i aren. Men
mer forskning for att pavisa om hjirt-kirlsjukdom trots allt
ir normalt i mycket hog alder behovs. Det finns fog for opti-
mism nir det giller mgjligheterna att ytterligare forbittra
prevention och dven behandling av hjart-kéirlsjukdom.

Antiinflammatorisk och immunmodulerande behandling
Aven om det varit kint linge att ateroskleros har karaktir av
kronisk inflammation sa finns det hittills inte nagon publi-
cerad studie ddr antiinflammatorisk eller immunmoduleran-
de behandling visats ha positiv effekt hos ménniska. Det finns
dock intressanta pagaende projekt som syftar till sadan be-
handling.

Statiner. Statiner ir en av medicinhistoriens storsta succéer
betraktade ur kommersiell synvinkel. Aven kliniskt har stati-
nerna mycket vil dokumenterade positiva effekter. Det ar
darfor markligt att det dr tinkbart att de fungerar delvis, eller
enligt vissa forskare till stor del, genom en annan mekanism
dn lipidsdnkning. Statiner har nimligen antiinflammatoriska
och dven immunmodulerande egenskaper [72], och en ledan-
de forskare inom hjart-karlfiltet har till och med skrivit att
det dr omojligt att fran befintliga statinstudier sla fast om den
positiva effekten beror pa lipidsinkning, antiinflammatoris-
ka egenskaper eller en kombination av dessa [73].

Olika typer av forsok att utveckla antiinflammatoriska
och/eller immunmodulerande terapier pagar. Ett intressant
exempel dr metotrexat som ju med framgang anvéinds vid reu-
matoid artrit och i djurférsok haft positiva effekter pa atero-
skleros [74]. I Cardiovascular inflammation reduction trial
(CIRT) provas lagdosmetotrexat (maldos 20 mg/vecka) som
sekundéirprevention hos hjartinfarktpatienter med diabetes
eller metabola syndromet [73].

TNF-hdmmare och andra typer av biologiska likemedel an-
vinds som bekant med framgang vid reumatoid artrit. Det ir
dock oklart om TNF-hidmmare har god effekt pa hjart-kérl-
sjukdom hos patienter med reumatoid artrit, &ven om nyare
studier talar for att s kan vara fallet [75, 76]. I Canakinumab
anti-inflammatory thrombosis outcomes study (CANTOS)
undersoks for narvarande om himning av ett annat inflam-
matoriskt cytokin, interleukin-1p, minskar risken for hjartin-
farkt, stroke och d6d hos patienter med koronarsjukdom och
forhojt CRP (=2mg/1) [73, 77].

Andra intressanta mojligheter dr himning av inflammato-
riska fosfolipider. Ett exempel dr annexin A5, som visats ha for-
manliga effekter i djur- och in vitro-studier [78].

Bade fas IT och fas I1I-studier pagar dar syftet ir att himma
fosfolipaser, som lipoprotein-associerat fosfolipas A2 (Lp-
PLA2), med darapladib hos patienter som haft akuta koronara
syndrom [79, 80].

En annan méjlighet 4r immunmodulering riktad mot pro-
teindelen apoB-100 och dess komponenter i oxLDL. Kliniska
studier med monoklonala antikroppar har dock hittills inte
varit framgangsrika.

Ytterligare en mojlighet ar att rikta behandlingen mot fos-

forylkolin, alltsa fosfolipiddelen i oxLDL. Bade djurstudier,
kohortstudier och tinkbara mekanismer (antiinflammato-
risk effekt, himning av celld6d och minskat upptag av lipideri
kirlviggens makrofager) ger stod at detta koncept [1]. En moj-
lighet 4r att behandla med monoklonala antikroppar mot PC.

Aktiv immunisering, alltsa vaccination, med oxLDL eller
komponenter av oxLDL &r av stort intresse och stods av expe-
rimentella studier [4], dven betriffande bade fosforylko-
lin [32] och apoB-antigen [81]. Aven andra typer av vaccina-
tion diskuteras, bla sidana som syftar till att modulera den-
dritiska cellers antigenpresenterande aktivitet eller som mo-
dulerar heat shock-proteiners immunologiska effekter [1].

Om man ska vara strikt, sd dr inte hypotesen att inflamma-
tion och immunreaktioner ar en orsak till ateroskleros och
hjart-kérlsjukdom bevisad forran kliniska studier som de dis-
kuterade visar positiva effekter.

B Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren dr dven
uppfinnare med patent och patentansékningar relaterade till fosfolipi-
der och immunitet.

ESUMMARY

Atherosclerosis and its consequence cardiovascular disease (CVD)
represent dominating causes of death in the Western world and in-
creasingly in developing countries. Atherosclerosis can be described
as a chronic inflammation, where activated immune competent cells
include T-cells, monocytes/macrophages and dendritic cells. The
cause of inflammation and immune activation is not clear, but can-
didates include oxidized and/or enzymatically modified low density
lipoprotein (OxLDL), dead cells, heat shock proteins (HSP), infections
and also an inefficient protective immune response with low levels of
natural antibodies against epitopes as phosphorylcholine in oxLDL.
Available evidence indicates that atherosclerosis per se can be seen
as a part of normal human aging, but that its consequences in the
form of CVD can be substantially postponed.

To prove that inflammation and immunological factors have a causa-
tive role in CVD, successful clinical trials with anti-inflammatory and/
orimmune modulatory treatment are needed.
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