VASKULITER -
HETEROGEN SJUKDOMSGRUPP

Svensk reumatologisk forening bildades for 50 ar
sedan pa Soder 5 ukhuset, Stockholm. Den 25-26
april 1996 hdllsforeningens arliga varméte. Ett mi-
nisymposium agnades at vaskuliter dar patogenetis-
ka och diagnostiska aspekter togsupp, t ex inter ak-
tion mellan granulocyter och endotel, vaskuléraim-
munreaktioner vid arterit och arterioskleros, anti-
gener och antikroppar i immunkomplexmedierad
vaskulit, serologisk diagnostik vid vaskulit samt nju-

rensvaskuliter.

Symposietsforedrag har ssmmanstéllts av Johan
Bratt och redovisas som en serie, fordelad patva

nummer.

Bakgrund om vaskuliter

Vaskuliten & en sjuklig process som
karaktériseras av inflammation i och
skadaav blodkérletsvagg. Det leder of -
tast till att vaggen fortjockas, vilket vi
kan pal pera. Det medfor &ven att kérlets
lumen fértrangs och kringliggande vav-
nad kan fa brist p& syrgas och narings-
amnen. Ett skadat kérl lacker aven —
plasmai deléttafallen ochblodi desvé
ra. Med 6kande skada av véaggen kan
kérlet till slut pluggasigen av smaeller
storatromboser.

| begreppet vaskulitingdr mangaoch
till synes heterogena sjukdomar. Det &
inte underligt med tanke pa att vaskuli-
ter kan drabba kérl av alla sorter, frén
stora och sma artérer till kapillarer och
vener.

Vaskuliten kan varaen §jukdoms pri-
méaramanifestation likavél som att kérl-
inflammationen kan vara ett bifenomen
i en gukdomsbild som karaktériserasav
andra symtom. Vaskuliten kan vara be-
gransad till ett enda organ, t ex huden
eller njuren, men den kan aven samti-
digt drabbaflera organ.
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Fran urakut till mycket

langsamt forlopande sjukdom

Forloppet for vaskuliten kan vara
akut, till och med hyperakut. Det extre-
maexemplet & xenotransplantation dér
det frén ett djurslag transplanterade or-
ganet (t ex ett hjarta) inom minuter till
entimmeblir morkt och ddemattst. Det
sker for att varden, som tillhor ett annat
djurslag, omedelbart upptécker att det
sitter vilt frammande endotel celler dér.
Framlingskapet bestar bl aav strukturer
som hos primater innehdller galaktos av
en speciell typ. Detta framkallar en
snabb aktivering av serumkomplemen-
tet med tfoljande skada pa endotelet,
trombotisering, intravasal koagulation,
6dem och avstétning av organet [1].

En néstan lika dramatisk skada av
endotelet sker vid Ebola-feber [2] och
andraviralahemorragiskafebersgukdo-
mar. Det forefaller som om dessavirus-
arter har en forkérlek for endotelceller
och skadar dem. Foljden blir de karak-
téristiska blédningarna

Samtidigt kan aven tromboser upp-
st, ty trombocyter aktiveras nér de mo-
ter det kollagenhaltigaunderlag, matrix,
som endotel cellerna vanligen sitter fés-
tade p&, men som blottats vid vaskulit.
Andrainfekti6saagenssom soker sigtill
endotelcellen & Rickettsia, cytome-
galovirus, men &ven kroniska hepatiter
kan senarei forloppet orsaka vaskuliter.

Semiakutavaskuliter ser vi vid auto-
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Vaskuliter

immunaoch reumatiska sjukdomar, dar
SLE & den klassiska orsaken. Orsaken
kan aven varaen reaktion palakemedel,
paen cancer (som ett paramalignt feno-
men) eller en medfédd brist pakomple-
mentsystemets komponenter. En stor
grupp vaskuliter, kanske tom den
storsta, saknar @nnu forklaring. Vid pre-
eklampsi har man diskuterat ominteen-
dotel cellsskada &r ett av de priméra fe-
nomenen [3].

| den andraénden av detta tidsspekt-
rum for vaskuliter finns aterosklerosen,
som smygande och 6ver decennier leder
till sin speciellaform av vaggfortjock-
ning och vavnadsskada distalt darom.

Gemensamma drag for alla vaskuli-
ter & dock den inflammatoriska kom-
ponenten, och att det framst & endotel-
cellen som drabbas. Effektorcellerna &
huvudsakligen granulocyter och mono-
cyter/makrofager (vid de leukocyto-
klastiska vaskuliterna). Med i spelet
finnsoftacirkulerandeimmunkomplex,
antikroppar mot endotel celler eller mot
olika bestandsdelar i granulocyterna
(t ex antikroppar mot cytoplasmakom-
ponenter i neutrofiler, ANCA). Dettail-
lustreras i kommande artiklar i Lé&kar-
tidningens serie om vaskuliter.

Endotelet - en interaktiv barriar

Endotelcellen betraktades lénge som
en passiv barridr mellan blodet och vév-
naderna. Dennadsikt har under de senas-
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te 10-20 &ren reviderats totalt. |dag an-
ser man att endotel cellen aktivt styr fl6-
det av molekyler och celler till och fran
vavnaderna, bl agenom att haeninsida,
som vetter mot blodet, och en utsida,
som vander sig mot basalmembranet.
Lade man alla endotelceller frén en
vuxen ménniskabredvid varandraskulle
de técka en fotbollsplan. Déarmed &r en-
dotelet &ven en betydande massa, som
deltar aktivt i immunologiska och in-
flammatoriska reaktioner, som medver-
kar till sivél koagulation (genomsinpro-
duktion av vavnadsfaktor och von Wille-
brand-faktorn) som antikoagulation
(medelst prostacyklin och kvéveoxid),
och som reglerar kéarlbdddens tonus
(med hjép av endotelin och kvéveoxid).
Endotelcellen kan forefala sovande
dadeni vanligafall inte delar sig annat
an ndgon gang per decennium. Men nér
det sa krévs kan den delasig minst lika
snabbt som hud-, tarm- eller blodceller,
vilka annars brukar toppa listan av
snabbt replikerande celler. Dennaférén-
dring av fenotypen ser man i livmodern
nar slemhinnan byggs upp pa 34 veck-
or infér menstruationen, vid sarlakning-
en men &ven vid cancerns tillvaxt, dar
angiogenes & forutséttningen for att
cancern skall f& syre och naring [4].

Endotelet och de vita

hlodkropparna

Nedanstéende beskrivning & en
summering av ett stort antal komplexa
processer. Den lésare som Onskar en
fylligare och traditionellt faktaspéckad
vetenskaplig beskrivning héanvisas till
enrikhaltig litteratur [5, 6].

Vid den inflammatoriska reaktionen
ar endotelcellen en av de forsta att kan-
naav att nagot frammande och potenti-
ellt skadligt pagér. Nar en endotelcell
utsitts for produkter frén mastceller,
granulocyter och trombocyter, som
histamin, bradykinin, leukotriener (t ex
LTB4), trombin mm, reagerar den
inom sekunder till minuter med att
skickafram nyamolekyler till ytan, mo-
lekyler som signalerar till forbistrom-
mande leukocyter att ndgot & pa gang.
Tydligast och bast studerad & den pro-
cess som sker i venolerna

Tva molekyler som tilldragit sig
stort intresse under senare & ar nybil-
dad platel et activating factor (PAF) och
adhesionsmolekylen P-selektin. Den
senare & lagrad inne i de sk Weibel—
Palade-kropparna, en form av granula
som snabbt mobiliseras mot ytan och
dér exponerar adhesionsmolekylen
(jamte von Willebrand-faktorn). Leu-
kocyter, somglider forbi palampligt av-
sténd, har pa sina pseudopoder P-se-
lektinliganden PSGL -1. N&r dessa béda
molekyler kopplasihop borjar granulo-
cyten rulla utmed endotelcellslagret;
man kan likna det vid ett nyfiket nosan-
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ICAM-1=intercelluldr adhesions-
molekyl 1, en adhesionsmolekyl som
tillhér superfamiljen immunglobulin-
lika molekyler. Andra medlemmar av
denna familj & VCAM-1, som for-
medlar adhesion avmonocyter och
lymfocyter. ICAM och VCAM binder
leukocyternafast till endotelytan.

fMLP = formylmetionylleucylfe-
nylalanin, en tripeptid och modellsub-
stans for en stor familj formylpeptider
som bildas av bakterier och som akti-
verar granulocyter till adhesion, ke-
motaxis och frisdttande av syreradika-
ler och proteaser.

PSGL -1 = P-selektinglykopro-
teinligand-1, som binder sig till P- och
E-selektin, en process som initierar
rullningen av leukocyter 1angs endote-
let. Selektiner & en superfamilj av ad-
hesionsmolekyler dit P-, E- och L-se-
lektinet hor. P-selektin finns pé trom-
bocyter och endotelceller, E-selektin
pa endotel och L-selektin pa granulo-
cyter.

CD1l1CD18=en liten familj av
adhesionsmolekyler paleukocyter till-
horande superfamiljen integriner.
CD1la finns mest pa lymfocyter,
CD11b péa granulocyter och monocy-
ter, medan CD11c inte & likacellspe-
cifik. En CD11-molekyl bildar till-
sammans med CD18 ett komplex, en
dimer. Derasnaturligaligand paendo-
telcellen & ICAM-1.

de. N&r granulocyten da upptécker att
PAF exponeras ndra P-sel ektinet paen-
dotelcellsytan ligeras dettatill granulo-
cytens specifika ytreceptorer for PAF.
D& aktiveras granulocyten och inom
sekunder forandrar den strukturen pa
sin egen framsta adhesionsmolekyl,
CD11b/ CD18, en dimer, saatt den blir
adhesiv. CD11b/CD18 dockar med sin
egen ligand pa endotelcellsytan,
ICAM-1. Denna bindning fdrankrar
granul ocyten sa att den stannar upp och
gor sig beredd att tasig igenom de sma-
la springor som finns mellan endotel-
cellerna. Dérefter kravlar granulocyten
ut i vavnaden mot alt hdgre koncentra-
tioner av de kemotaktiskt aktiva@mnen
som genererats av den inflammatoriska
reaktionen eller frisatts fran bakterier,
t ex fMLP eller den familj av besl&kta-
de @mnen som bakterier bildar. Denna
process & sekundsnabb och formediar
det akuta samspel et mellan cellerna.
Endotelcellen reagerar &ven pacyto-
kiner som frisatts fran inflammatoriska
celler,t ex IL-1B och TNFa. Viaett sig-
nalkopplingssystem, som bl a innefat-
tar molekylsystem som NFkB, aktive-
ras generna for andra adhesions- och
aktiveringsmolekyler. Inom loppet av
1-4timmar finner man en 6kad tdthet av
adhesionsmolekylerna E-selektin och

ICAM-1 paendotelytan. Vitablodkrop-
par kdnner av detta, kopplar upp sig
till endotelcellerna med ligander for
E-selektin, sialyl-Lewis-faktorn och
PSGL-1, ochrullandet &r igang. N&r en-
dotel cellen dessutom bildat och presen-
terat det cytokin, IL-8, en medlem av
den sk superfamiljen kemokiner, som
granulocyten har specifika receptorer
for, aktiveras granulocyten pa likartat
sétt som beskrevsovan for PAF. Foljden
blir att cellen fastnar och borjar sbkasig
ut mellan endotel cellernatill vavnaden.
Detta modellsystem representerar det
l&hgsamma och bestdende samspelet
mellan cellslagen.

Den skadade endotelcellen

Dessaprocesser, antingen det ror sig
om den snabbaeller den langsamma, &r
till for att skydda kroppen mot invade-
rande organismer. Det & inte meningen
att endotelcellen skall skadas. Anda
sker det vid manga sjukdomar. Fagocy-
ternakan reagera, ur var kroppssynvin-
kel felaktigt, pa signaler som skickas
upp av endotelcellen. En klassisk mo-
dell for att beskriva hur granulocyter
vander hela sin arsenal av cytotoxiska
syreradikaler (t ex véteperoxid, hypo-
klorit och hydroxylradikalen) och pro-
teaser (som elastas och kollagenas) mot
endotelet gar ut pa att antikroppar, mot
ndgot som immunsystemet uppfattat
som frammande, fast sig pa endotely-
tan med sina Fab-delar. Dérvid vander
de Fc-anden utét. Granul ocyter har spe-
cifika receptorer for dessa andar, blir
aktiverade och féster mot och skadar
endotelet. | denna ytterst forenklade
modell finnsembryot till forstéelsen av
hur en vaskulit kan uppsté och detekte-
ras [se &ven 8], nagot som beskrivs ut-
forligare nedan med synpunkter pa hur
farmaka paverkar processen.
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Nomenklatur och definitioner

av systemiska vaskuliter

Trots upprepade forsok och ett fler-
tal publikationer i &mnet har nomenkla-
turen av systemiska vaskuliter forblivit
ett rorigt och forvirrat omréde. Olika
namn anvands fér samma sjukdom och
sammanamn for olikasjukdomar. Trots
att American College of Rheumatol ogy
(ACR) 1990 utarbetade kriterier for
klassifikationen av de flesta systemiska
vaskuliter [1] saknas &nnu diagnostiska
kriterier for dessa 5jukdomar. Ar 1993
samlades reumatologer, immunologer,
internmedicinare, nefrologer och pato-
loger frén sex lander i Chapel Hill,
North Carolina, till en internationell
konsensuskonferens [2]. Malet var att
atminstone forsoka bringavissklarhet i
nomenklaturens djungel och att skapa
enighet kring namnen for négra av de
vanligaste systemiska vaskuliterna
samt att konstruera basala definitioner
for dessavaskuliter.

Internationella definitioner

| faktaruta »Definitioner av vaskuli-
ter» ses de namn och definitioner som
foreslogs av denna konferens och som
nu har blivit deinternationel It vedertag-
na. Stora kérl refererar till aorta och
dess storsta grenar, medelstora kérl till
de storre viscerala artérerna (renaa,
mesenteriala, koronara), sma karl till
venoler, kapilldrer, arterioler och sma
artarer.

Det finns anledning att kommentera
négra punkter i rutan.

— Aldern betonas som en anvandbar
variabel for att skilja mellan jéttecells-
arterit och Takayashus arterit.

— Om definitionernai rutan anvands
skiljs polyarteritis nodosa och mikro-
skopisk polyangit & pagrund av nérva-
ron eller franvaron av smékarl sengage-
mang, nagot som alltid forekommer i
den senaremen aldrigi den forra. Detta
gor polyarteritis nodosa till en ovanlig
vaskulit i jamférel se med mikroskopisk
polyangit.

—Namnet Wegeners granulomatos
ar begransat till patienter med granulo-
matds inflammation.

— Termen hypersensitivitetsvaskulit
anvandsinte langre.
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— Begreppet kutan leukocytoklastisk
angit anvands bara for hudvaskuliter

utan systemengagemang.
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Vaskuliter

Vaskuliter i stora karl
Jéttecells(temporalis)arterit

Takayashus arterit

Vaskuliter i medelstora karl
Polyarteritis nodosa

Kawasakis §ukdom

Vaskuliter i sma karl
Wegeners granulomatos

Churg—Strauss’ syndrom

Mikroskopisk polyangit

Henoch—Schonleins purpura

Essentiell kryoglobulinemisk
vaskulit

Kutan leukocytokl astisk
vaskulit

Namn och definitioner av vaskuliter enligt en internationell
konsensuskonferens i Chapel Hill, North Carolina, USA, 1994

Granulomattsarteriti aortaoch desshuvudgrenar
med predilektion for extrakranialagrenar av a
carotis. Involverar oftast atemporalis. Drabbar
oftast patienter dldre n 50 &r och &r oftaassocie-
rad med polymyalgiarheumatica.
Granulomatésinflammation av aortaoch desshu-
vudgrenar. Drabbar oftast patienter yngre an 50 &.

Nekrotiserande inflammation i medelstoraeller
smaartérer utan glomerulonefrit eller vaskulit i ar-
terioler, kapillérer eller venoler.

Arteriti stora, medelstoraoch smaartérer och asso-
cierad med mukokutant lymfkortel syndrom. Ko-
ronarkarlen &r oftainvolverade. Drabbar oftast
barn.

Granulomattsinflammationi 6vre och nedreluft-
vagar och nekrotiserande vaskulit i smétill medel-
storakarl. Nekroti serande glomerul onefrit & van-
ligt forekommande.

Eosinofilrik och granulomatés inflammation i
ovre och nedre luftvégar och nekrotiserande vas-
kulit i smatill medelstorakarl. Associerad med
astma och eosinofili.

Nekrotiserande vaskulit med faeller ingaimmun-
depositioner, engagerande sma karl. Nekrotise-
rande arterit i sma och medelstora artérer kan
forekomma. Nekrotiserande glomerulonefrit ar
mycket vanlig. Pulmonell kapill&rit férekommer
ofta

Vaskulit med IgA-dominerande immunkomplex-
deposition, engagerande smakarl. Drabbar oftast
hud, tarm och glomeruli och &r associerad med
artralgier eller artrit.

Vaskulit med immunkomplex innehdllande kryo-
globulin, engagerande smakéarl och associerad
med kryoglobuliner i serum. Hud och glomeruli
& oftadrabbade.

Isolerad kutan leukocytoklastisk angiit utan sy-
stemvaskulit eller glomerulonefrit.
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Granulocyter

TUNGT ARTILLERI KAN
SKADA ENDOTELGELL

Granulocyterna spelar en
viktigroll for utveckling av
karlskadai mangatyper av vas-
kuliter. Men endotelcellernakan
ocksa s alvabidratill den egna
undergangen. Fleralakemedel
med antireumatisk effekt har
formagan att paverka endotel-
cellsskadan.

Vidinflammation aktiveras blodkér-
lens endotelceller och styr flodet av in-
flammatoriskaceller till reaktionensfo-
kus. Granulocyter, monocyter och lym-
focyter adhererar till det aktiverade en-
dotelet och migrerar sedan ut extravas-
kuléart dar de skall agerai forsvaret av
vardorganismen. Det komplexa sam-
spelet mellan endotelceller och granu-
locyter finns kort sammanfattat ovan.

Granulocyter spelar enviktigroll for
utvecklingen av kérlskadan vid manga
typer av vaskuliter. Vid saval vaskulit
associerad till reumatisk sukdom, till
exempel reumatoid artrit, som fleraty-
per av priméra, systemiska vaskuliter,
finns ett patagligt indag av granulocy-
ter i den inflammerade kérlvéaggen [1].
Smakarlsvaskuliter som mikroskopisk
polyangit och Wegeners granulomatos
& associerade med forekomst av anti-
kroppar mot cytoplasmatiska granulo-
cytantigener (ANCA). ANCA har vi-
sats kunna ha en aktiverande effekt pa
granulocyter invitro [2-3].

Granulocyterna & utrustade med ett
tungt artilleri for destruktion av invade-
rande mikroorganismer. Detta artilleri,
som innefattar saval proteolytiska en-
zymer som cytotoxiska syreradikaer,
kan asamka skada pa endotelet [4]. Ak-
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tivering av granulocyterna medfér ofta
en 6kning av deras endotel cell sskadan-
de formaga. Sdledes medfor stimule-
ring av granulocyter med vél etablerade
granulocytstimuli  sdsom  exempelvis
formylpeptiden  N-formyl-metionyl-
leucyl-fenylalanin (fMLP) och forbol-
estern forbolmyristatacetat (PMA) en
induktion av granulocytmedierad endo-
telcellsskadai invitro-system [5-6]. Li-
kasa &r arakidonsyraprodukten lipoxin
A, (LXA,) enkraftfull stimulusfor gra-
nulocytférmediad endotelskada [7].
LXA, & en eilkosanoid som bildas vid
interaktioner mellan neutrofilagranulo-
cyter, trombocyter och eosinofiler. Den
LXAinducerade endotelcellsskadan
ar beroende av adhesionsmol ekyler, sy-
reradikaler och proteaser [8].

Endotelcellernakan ocksa gdlvaak-
tivt bidra till den egna undergangen.
Cytokiner, som frisztts fran inflamma-
toriska celler, kan medféra att normala
endotel celler uttrycker egenskaper som
far granulocyter att uppfatta dem som
objekt for sin cytotoxiska forméga. In-
terleukin-13 (IL-1pB), tumérnekrotisk
faktor a (TNFa) samt y-interferon
(IFNy) kan allaaktiveraendotel cellerna
till att uttrycka aktiverings- och adhe-
sionsmolekyler (sdsom ICAM-1 eller
E-selektin). Stimulering av endotel cel-
ler med dessa tre cytokiner inducerar
ocksd en uttalad granulocytmedierad
endotelcellsskada. Denna cytotoxiska
process kan blockeras av antikroppar
mot ICAM-1 och E-selektin.

Kvaveoxid, NO, forefaler ocksa
spelaen viktig roll for endotel cell sska-
dan. Cytokineffekten kan reduceras av
en specifik inhibitor av NO-produktion,
NG-monometyl-L-arginin (L-NMMA)
samt potentieras av ett substrat for NO-
produktion, L-arginin. Sdlunda verkar
cytokininducerad cytolys vara beroen-
de av adhesionsmolekyler och &r troli-
gen associerad med NO [opubl data,
1997].

Lakemedelseffekter pa

g_ranulocvler och endotelceller

Okad forstéelse av verkningsmeka-
nismerna for idag tillgangliga l&keme-
del kanvaraav stort vérdei sokandet ef-
ter mer effektiv behandling av vaskuli-
ter. Vid behandling av reumatiska g uk-

Vaskuliter

domar anvénds ofta sk antireumatiska
lakemedel. | denna grupp ingér bland
annat sulfasalazin, auranofin och natri-
umaurotiomalat. Trots att dessa l&ke-
medel framfor alt har kommit till an-
vandning vid behandling av artritguk-
domar, exempelvis reumatoid artrit,
kan dessa farmakas effekter p&inflam-
mationsprocessen varaav ett mer gene-
rellt intresse. Var kdnnedom om hur
dessa |lékemedel utdvar sin antireuma-
tiskaeffekt ar dock ofullstandig. Ett an-
tal olikaeffekter har pavisats, bland an-
nat pa.inflammationsprocessen.

Sulfasalazin hdmmar granulocyters
superoxidjonproduktion liksom TNFa-
utlost uppreglering av adhesionsmole-
kylen CD11b/CD18 pa granulocytens
yta[9, 10].

Auranofin kan paverkakemotaxisav
granulocyter liksom granulocyters leu-
kotrienproduktion [11, 12]. Natriumau-
rotiomalat har visats hdmma endotel-
cellers mRNA-produktion for adhe-
sionsmolekylen E-selektininvitro[13].
Vid behandling med natriumaurotioma:
lat av patienter med reumatoid artrit
minskar ocksa uttrycket av E-selektin
pa kérlendotel i synovialmembranet
[14].

Folsyraantagonisten metotrexat an-
vandssaval vid artritsjukdomar somvid
vaskuliter. Metotrexat har en hdmman-
de effekt pa sval granulocyters kemo-
taxi som den adherens av granulocyter
till endotel sominducerasav platel et ac-
tivating factor (PAF). Metotrexat indu-
cerar en 6kning av nivaerna av adeno-
sin, ett fenomen som kan varaansvarigt
for den antiinflammatoriska effekten
[15].

Glukokortikoiders antiinflammato-
riska effekt medieras via ett stort antal
olika mekanismer. Inflammationsrela
terad vasodilatation hdmmas av gluko-
kortikoider liksom cytokinproduktion i
lymfocyter och monocyter. Glukokorti-
koider hammar ocksa den uppreglering
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av adhesionsmolekylerna E-selektin
och ICAM-1 pa endotelcellernas yta
som induceras av IL-1a eller TNFa
[16].

Farmakologisk modulering

av endotelcellsskada

Flera antireumatiska |&kemedel har
forméga att paverka endotel cellsskada.
Savd sulfasalazin som auranofin och
natriumaurotiomalat kan reducera gra-
nulocytmedierad endotelcellsskada in
vitro (inducerad av fTMLP eller LXA,)
[17]. | samma forsokssystem har ocksa
prednisolon en skyddande effekt, me-
dan det frekvent anvanda |akemedlet
metotrexat g paverkar graden av endo-
telcell sskadan.

Vid endotel cellsaktivering med cy-
tokinerna IL-1B3, TNFa eller IFNy har
antireumatiska farmaka en liknande
hammande effekt pa granulocytmedie-
rad kérlskada [opubl data, 1997]. Me-
kanismerna bakom dessa endotel skyd-
dande effekter hos antireumatika &r
annu inte helt klarlagda. Man kan dels
ténka sig att dessa farmaka reducerar
produktionen av, alternativt neutralise-
rar, syreradikaler och proteaser som
frid&pps fran de aktiverade granulocy-
terna. En aternativ forklaring skulle
kunna vara att antireumatika paverkar
NO-produktionen fran ndgot av cellsla-
gen. Vi har bl akunnat visa att antireu-
matiska farmaka kan hdmma NO-pro-
duktionen frén cytokinstimulerade
musmakrofager, sk J774-celler, en
celltyp som uppvisar en mycket hig
NO-produktion. Antireumatika kan
ocksa tankas hamma granulocytmedie-
rad endotel cell sskada genom péverkan
pa adhesionen mellan granulocyter el-
ler endotelceller.

Effekt pa adhesion mellan

granulocyter och endotelceller

Endotelceller som aktiveras har for-
maga att uppreglera sin adhesivitet for
inflammatoriska celler. Stimulering av
endotelceller med proinflammatoriska
cytokiner (sdsom exempelvisIL-1B och
TNFa) leder till 6kad adhesion av gra-
nulocyter. Natriumaurotiomalat ham-
mar den uppreglering av endotelcellers
adhesivitet for granul ocyter som utl6ses
av IL-1B in vitro. En motsvarande ef-
fekt pa endotel cellernas adhesivitet for
granulocyter ses med auranofin [19].

Den adhesionshdammande effekten
av natriumaurotiomal at |6per parallellt
med en hammande effekt pa uppregle-
ring av ytuttrycket av E-selektin paen-
dotelceller. Auranofin hammar ocksa
uppreglering av E-selektin pa endotel-
cellernasyta, meni motsatstill natrium-
aurotiomal at hammas ocksaytuttrycket
av ICAM-1 [opubl data, 1997]. Meka-
nismerna for dessa effekter & ¢ full-
standigt klarlagda.
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Adhesion mellan inflammatoriska
celler och endotelceller & av avgorande
betydelse for utveckling av inflamma-
tion och inflammatorisk vavnadsskada.
Mgjlighet att interagerai dennaprocess
kommer i framtiden att 6ppnanyavégar
till modulering av inflammationspro-
cessen, saval vid vaskuliter som vid en
mangd andra inflammatoriska sjukdo-
mar.
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Antigen och antikroppar i cirkulerande immunkomplex

INTENSIV DIAGNOSTIK
AV SVARTOLKADE SYMTOM

I nfektidsa agens och alimen-
tara antigen kan uppvisa atypis-
ka symtombilder, varfor det ar
vasentligt att driva en intensiv
diagnostik. En sadan for utsatter
isolering avimmunkomplex och
bestdmning av der as komponen-
ter.

Cirkulerande immunkomplex bestar
vanligen av antigen och antikroppar,
men komplex innehdllande olika anti-
kroppar forekommer ocksa.

Cirkulerandeimmunkomplex utgors
av en heterogen grupp och varierar av-
sevarti fragaomform, storlek, laddning
och sammanséttning. Dessa egenskaper
har stor betydelse for immunkomplex-
ens forméga att &stadkomma karlska-
dor.

Immunkomplex har betydelsefulla
funktioner i det normala immunsvaret.
En sadan &r att presenteraantigentill fa-
gocyterande celler samt till lymfocyter.
Det immunologiska svaret pa ett anti-
gen i immunkomplexform blir starkare
an mot antigenet i icke bundenformvil-
ket & en fordel vid frammande substan-
ser som mikrobiella antigen och leder
till ett kraftigtimmunol ogiskt svar paen
infektion. Immunkomplex innehallan-
de antikropp och antiidiotypisk anti-
kropp har sannolikt aven en vasentlig
betydelse for normal immunologisk re-
glering.

Bestdmning av halten av immun-
komplex i serum sker i rutinbruk enbart
genom indirekta metoder, vanligen ge-
nom att méata serums formaga att binda
vissaproteiner vilkahar affinitet forim-
munkomplex, t ex Clg och konglutinin.
Dessa tekniker fangar g alla typer av
immunkomplex: de enda direkta och
helt pdlitliga metoderna &r fysikaiska
tekniker, som ultracentrifugering och
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gelfiltrering av serum. Bland indirekta
tecken som bor leda tanken till fore-
komst av cirkulerande immunkomplex
kan némnas trombocytopeni samt teck-
en pd aktivering av komplementsy-
stemet.

Tempordar férekomst av immunkom-
plexi cirkulationen & en normal forete-
else, och normalt elimineras immun-
komplex snabbt med hjdlp av komple-
mentsystemet och det retikul oendoteli-
aasystemet.

Konstant forekomst av cirkulerande
immunkomplex & alltid patologiskt.
Detta hénder vid excessiv bildning av
immunkomplex samt vid defekt elimi-
nation av komplex. Immunkomplex
som g elimineras pd normalt sétt kan
bindas till kérlvdggens endotelceller
dér de binder och aktiverar komple-
ment. Indirekt aktiveras &ven koagula-
tionskaskaden samt kallikreinkinin och
andraproteassystem. Dettaleder till ge-
neration av peptider, bade sadana som
medierar inflammatoriskt svar och s&
dana som har kemotaktiska och lytiska
egenskaper.

Konsekvensen blir en inflammato-
risk kérlskada.

Immunkomplexmedierade sjukdo-
mar forekommer med hdgre frekvens
hos individer med defekter i komple-
mentsystemet, vissa defekter i immun-
systemet samt vid gukdomar i
mag—tarmkanalen [1]. Ett funktionellt
intakt komplementsystem & av storsta
vikt for den normala eliminationen av
immunkomplex. Genetisk defekt av
komplementfaktor C2 &r inte helt ovan-
lig, och halften av dem med s&dan effekt
lider a immunkomplexmedierade
gukdomar, framst systemisk lupus ery-
thematosus.

Total defekt av komplementfaktor
C4 & mycket mera sdllsynt och dltid
forenad med immunkomplexmedierade
sukdomar, men &@ven partiella C4-de-
fekter tycks ha funktionell betydelse.
Det finns en klar association mellan C4
O-alleler och vissa autoimmunasjukdo-
mar, framst systemisk lupus erythema-
tosus.

Ytterligare faktor predisponerar

for immunkomplexhildning

Vi har nyligen visat att mén som
Overlevt en hjartinfarkt fore 45 ars&lder

Vaskuliter

har en normal frekvens av C4 0-aleler
men en hdg frekvens av persisterande
cirkulerande immunkomplex, vilket i
sin tur & klart associerat till forekomst
av C4 0-allel [2]. Hos dessa patienter
tycksdet slledesfinnasnagon ytterliga-
refaktor som predisponerar for immun-
komplexbildning, speciellt hos dem
med nagot sankt komplementfunktion.
Utvecklingen av kérlskada i dessa fall
skulle kunna ses som en |angtidseffekt
av cirkulerande immunkomplex, vilka
orsakar en l&ggradig inflammation av
kérlendotelet med sekunddr mikro-
trombos, ateroskleros och hjartinfarkt
som slutresultat.

Samma monster ser man hos patien-
ter som opererats for svér perifer atero-
skleros fore 50 ars ader.

Hos patienter med prematur hjartin-
farkt &r det antigen som utldser immun-
komplexbildningen dnnu okéant, medan
det hos patienter med perifer ateroskle-
rosétminstonei endel fall tycksrorasig
om modifierade lipoproteiner och fos-
folipider.

lgA-brist

vanligaste immundefekten

Immundefekter & andrariskfaktorer
for utvecklande av immunkomplex och
sukdom. Den vanligaste immundefek-
ten i Sverige & IgA-brist. Sekretoriskt
IgA pa tarmslemhinnan har normalt
antikroppsaktivitet mot fododmnesanti-
gen. Avsaknad av detta leder till for-
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andrad slemhinnepermeabilitet  och
Okad resorption av intakta proteiner
frdn mag—tarmkanalen. Immunkom-
plexen hos dessa individer innehaller
framfor allt fédodmnesantigen och anti-
kroppar mot dessa. Depositioner avim-
munkomplex i njurarna hos dessa pati-
enter har pavisats, vilket visar att im-
munkomplex kan ha betydelse for ut-
vecklande av vavnadsskada vid dessa
tillstand.

Persisterande immunkomplex inne-
héllande fododamnesantigen samt anti-
kroppar mot dessakan aven férekomma
hos patienter med inflammatoriska for-
andringar i mag—tarmkanalen, t ex Mb
Crohn, men &ven vid glutenintolerans.
Orsaken &r aven hér sannolikt en dkad
absorption av intakta proteiner via tar-
men. Symtomen kan liksom vid IgA-
brist variera. Akuta, kroniska édem, ur-
ticaria och vaskuliter med olika lokali-
sation forekommer.

Eliminationsdiet och

provokationstest for diagnos

Vi har hittat ett antal personer med
klar fédodmnesinduceradeimmunkom-
plex utan att vi kunnat pévisa immun-
globulindefekter eller forandrad tarm-
absorption [3]. | dessa fall har sym-
tombilden varierat. En flicka hade livs-
hotande akuta angioddemattacker som
visade sig bero paimmunkomplexbild-
ning som involverade bovina proteiner
och antikroppar mot dessa. Hon har nu
haft eliminationsdiet i 7 & och ar helt
frisk.

Enkvinnaled av led—muskel smértor
som utléstes av vissa animala proteiner
ochimmunkomplexbildning mot dessa.

En liten flicka hadetidvistrombocy-
topeni, orsakat av immunkomplexbild-
ning mot vissa animala proteiner. De
vanligaste symtomen hos dessa patien-
ter forefaler vara urticariabdem samt
okarakteristiska led—muskelsmartor. |
samtligafall har vi faststéllt orsakenttill
immunkomplexbildning genom att iso-
lera komplex med gradientcentrifuge-
ring och analysera deras innehdll. Eli-
minationsdiet efterfdljt av provokation
med det fddoamne som misstanks orsa-
ka komplexbildningen ger den slutliga
bekréftelsen pa diagnosen. Hos alla
véarafall har cirkulerande immunkom-
plex dramatiskt minskat i koncentration
eller helt forsvunnit under eliminations-
diet for att — liksom symtomen — &ter-
kommavid provokationstest.

Viktiga orsaker till persisterande,
cirkulerande immunkomplex & infek-
tioner med mikroorganismer som krop-
peninteformar eliminerasalétt. Dit hor
infektioner med Mycobacterium leprae
ochtuberculosis, hepatit B och C, strep-
tokocker, Yersinia, EBV, cytomegalvi-
rus och ett flertal parasiter. Vad géller
infektioner med hepatit B och C har ma-
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joriteten av patienter med persisterande
infektion cirkulerande immunkomplex
och/eller kryoglobulintyp I1.

Atypiska sjukdomshilder

Vi har nyligen gjort en studie pa ose-
lekterade patienter med vaskuliter for
att utréna prevalensen av infektiosa
agens och forekomst av cirkulerande
immunkomplex hosdessa[4]. Under en
period pa3 ar fannvi sju vaskulitpatien-
ter vilka hade hdga koncentrationer av
cirkulerande immunkomplex samt
tecken paentidigare eller persisterande
hepatit B- eller C-infektion.

Tre av patienterna hade ovanliga
vaskulitmanifestationer: prematur
hjartinfarkt vid 26 ars alder, storkérls-
vaskulit och muskelvaskulit. Alla sju
patienterna hade htga halter av cirkule-
rande immunkomplex eller kryoglobu-
liner, vilka innehdll hepatit B- eller C-
antikroppar och hos sex patienter mot-
svarande antigener. Att notera ér att det
hos en patient fanns hepatit B-antigen i
immunkomplexform, € i serum. Hos
ytterligareen patient med hepatit B- och
C-infektion kunde hepatitantigen gj p&-
visas vare sig i serum eller i komplex-
form. Den relativa koncentrationen av
hepatitantikroppar i immunkomplex-
form var betydligt hdgre an den i fri
form i serum. Alla patienterna behand-
lades med a-interferon enbart eller i
kombination med ribavirin. Allasvara-
de initialt pa denna behandling och sex
av dem & i komplett remission. Halten
av cirkulerande immunkomplex/kryo-
globulin 56nk snabbt under behandling
och 1&g pamycket |dgavarden under re-
mission.

Flera av patienterna hade sdledes
mycket atypiska sukdomsbilder, och i
flerafall kunde hepatitantigenen g pa
visasi serum. Enligt konventionell be-
domning skall dettatydas som att dessa
patienter g har ndgon pégaende infek-
tion. Resultatet av behandlingen av des-
sa patienter visar att en sidan bedém-
ning kan varafelaktig.

Den patogenetiskarollen av immun-
komplex i mangaandrafall & fortfaran-
de oklar. Sannolikt har deras betydelse
for utvecklande av kérlskada undervér-
derats.

Persisterande immunkomplex &veni
|&gakoncentrationer har forutsattningar
att leda till en I&ggradig, kronisk, in-
flammatorisk kérlskada. En sadan kro-
nisk inflammation predisponerar for ut-
vecklande av ateroskleros. Prematur
ateroskleros och dod i kardiovaskuléra
sjukdomar &r ocksd vanligare vid kro-
niska inflammatoriska tillstand med
immunkomplexbildning. S&ért exinci-
densen av hjartinfarkt ¢kad hos SLE-
patienter och vid andra kroniskt, in-
flammatoriska tillstand, som kronisk
transplantat kontra vérd-sukdom, lep-

ra, och andrakroniska mykobakteriein-
fektioner.

Det &r viktigt att stréva efter kausal
diagnostik och behandling. Eliminering
av antigenet vid infektioner och vid im-
munkomplexbildning orsakad av andra
exogena antigen ar utomordentligt vik-
tig for en framgangsrik behandling.
Sannolikt kan manga infektiosa agens
och alimentdra antigen utlésa svartol-
kade och atypiskasymtombilder, varfor
det & vésentligt att driva en intensiv
diagnostik. En sadan forutsétter isole-
ring av immunkomplex och bestémning
av deras komponenter.
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