SLE - ett samlingsbegrepp

Systemisk lupus erytematosus (SLE) ir en sjukdom som
drabbar cirka en halv promille av befolkningen. Liksom
autoimmuna sjukdomar i allménhet drabbar SLE till 6ver-
vigande del - ungefir 85 procent - kvinnor. Sjukdomens
svirighetsgrad varierar i hég grad mellan olika personer och
typiskt for SLE ir just den méingfacetterade sjukdomsbil-
den. Man kan se allt ifrin lindriga ledbesvir som huvudsak-
lig manifestation till svira fall dir bide hjirna, njurar, hjirta
och lungor angrips.

I ildre likarbocker beskrivs ofta prognosen som ganska
dilig, men det ir helt klart att denna under senare ar forbitt-
rats pa ett remarkabelt sitt, dels dirfor att man blivit mer
uppmirksam pi symtomen, dels dirfér att man blivit betyd-
ligt bittre pa att behandla, och de svira fall, som néimns ovan,
kan man i1 dag oftast behandla med goda resultat.

Sjukdomens orsak ir inte kind, och det fortjanar att
papekas att det vi i dag kallar SLE snarast dr att se som
ett slags samlingsbegrepp fér en serie symtom som vi som
likare ofta har sett tillsammans och som dirfér anses hora
ithop. Det ir mycket majligt, till och med troligt, att SLE
i sjdlva verket ér flera olika sjukdomar, ddr vi i framtiden
kanske kommer att tala om olika sorters SLE, eller kanske
kalla vissa sorters SLE f6r nigot annat.

Arftliga faktorer spelar en viss roll. Studier pa eniggs-
tvillingar, som ju har exakt lika arvsanlag, visar dock att det
bara dr i 30 procent av fallen bada tvillingarna far sjukdo-
men.

SLE beror alltsi huvudsakligen pd annat dn gener.
Detta hindrar inte att gener ér viktiga och genetiska studier
kan komma att fi stor betydelse f6r hur man ska behandla
SLE. Det ir ocksid mojligt att arvgsanlagen spelar roll for
hur allvarlig sjukdomen blir, nir man vil har fitt den.
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SLE och hjart-karlsjukdom

Mojligheterna att férebygga och behandla hjart-karlsjuk-
domar har de senaste aren forbattrats dramatiskt. Men
hur paverkarinflammationeraderférkalkningsprocessen?
Eftersom forekomsten av hjart-kdrlsjukdom ar stor hos
SLE, kan sjukdomen ge oss nya kunskaper om bakomlig-
gande faktorer till hjart-karlsjukdom.

SLE ir en sjukdom som innebir inflam-
mation i olika organsystem. Vi har blivit
allt bittre pa att behandla de akuta sym-
tomen vid SLE, men pa senare tid har
vi forstitt att sjukdomen dven ir forenad
med en 6kad sjuklighet pa lingre sikt,
framfor allt i hjdrt-kérlsjukdomar.

Bide SLE-sjukdomen i sig, men i
hog grad ocksa dessa lingsiktiga kom-
plikationer, bidrar till att den genom-
snittliga livslingden for SLE-patienter
dr kortare in hos den friska befolk-
ningen.

Stora framsteg

I dessa resonemang bér man genast fram-
halla tvi saker. For det forsta si har
mojligheten att forebygga och behandla
hjirt-kirlsjukdom forbéttrats dramatiskt pd
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senare ar. Detta giller bide den medicinska
och den icke-medicinska behandlingen.

Nir det giller forebyggande like-
medelsbehandling kan man till exempel
nimna utvecklingen av mediciner som
sinker blodfetterna. De mest anviinda av
dessa likemedel tillhor gruppen statiner.
Intressant nog har det pa senare 4r visat
sig att statiner vid sidan av sina blod-
fettssinkande egenskaperna dven kan
motverka inflammation. Férebyggande
behandling innefattar ocksé kost, motion
och livsstilsrad och ir en hérnsten i all
medicinsk vérd.

Vid sidan av forebyggande behand-
ling har dven behandlingen av sjilva
hjirt-kirlsjukdomarna gjort stora fram-
steg. Nya likemedel mot hjirtsvikt har
tillkommit, gamla likemedel som si

kallade betablockerare har fitt vidgade
anvindningsomréiden, blodfértunnande
behandling anvinds i storre utstrickning
tor att forebygga nya blodproppar. Vid
akut hjirtinfarkt har det skett en revo-
lutionerande f6rindring, idag forsoker
man pa medicinsk eller ibland kirurgisk
vig att 16sa upp blodproppar och kan pa
sa vis 1 akutskedet minska hjirtinfarktens
storlek och skadeverkningar.

Foér det andra innebir det faktum att
risken for hjirt-kirlsjukdom 4r 6kad vid
SLE inte att detta alltid giller f6r den
enskilda individen med SLE. Vi vet inte
om det ir s att det bara dr en undergrupp
av SLE-patienterna som faktiskt drabbas
av hjirt-kirlsjukdom, eller om det ir s
att de flesta eller alla SLE-patienter har
en 6kad risk pd samma sitt som vid exem-
pelvis diabetes. Det dr alltid vanskligt
att oversitta resultat frin storre kliniska
studier till den enskilda individen, och
sambanden mellan SLE och hjirt-kirl-
sjukdom ir ett exempel pa detta.

Aderforkalkning ar en inflammation i
karlvdaggen

Hjirt-kirlsjukdomar i form av bland
annat hjirtinfarkt och stroke, ir den



dominerande orsaken till sjukdom och
for tidig dod 1 vistvirlden och i 6kande
grad dven i utvecklingslinder. Hjirt-
kirlsjukdom orsakas i huvudsak av ader-
forkalkning (ateroskleros). Som namnet
antyder, fanns det linge en vanlig upp-
fattning, enligt vilken &derforkalkning
sigs som en passiv process, dir inlag-
ringar i kirlen orsakar en fértringning,
som si sminingom tilltar och orsakar
stopp 1 blodflédet.

Ungefir som en slang som far tjock-
are och tjockare viggar tills det inte
lingre kan rinna nigonting i slangen.
Detta synsitt har emellertid visat sig
vara forenklat och rentav direkt felaktigt.
Pa senare ar har man nimligen kunnat
visa att ateroskleros dr en inflammation i
kirlviggen och inte bara en passiv inlag-
ring av blodfetter eller kalk.

En aktiv immunreaktion med 6kad
férekomst avimmunologiskt aktiva celler
och antikroppar kan pavisas i den skadade
kirlviggen vid ateroskleros. Orsaken till
denna immunreaktion dr ofullstindigt
kind. Flera olika dmnen har foreslagits
kunna ligga bakom, exempelvis blodfet-
ter och di frimst det si kallade daliga
kolesterolet, LDL, som genomgatt oxi-
dation (hirskning).

Aven andra dmnen, till exempel
de inflammatoriska cytokiner som #ven

spelar en roll vid reumatiska sjukdomar,
exempelvis TNF, kan ha stor betydelse.
Man har ocksa diskuterat betydelsen
av kroniska infektioner som ju i likhet
med reumatiska sjukdomar kan orsaka
ett langvarigt inflammatoriskt tillstand i
kroppen.

Forskningsstudie
Den stora férekomsten av hjirt-kirlsjuk-
dom vid SLE ir alltsa bide ett stort
kliniskt problem och forskningsmissigt
intressant, di SLE-relaterad kirlsjukdom
kan ge insikter i hur inflammation paver-
kar aderférkalkningsprocessen, inte minst
hos kvinnor. Vihar dirfér nyligen genom-
fort en studie av riskfaktorer for hjirt-
kirlsjukdom vid SLE, som publicerats i
den amerikanska tidskriften Circulation.
Vi utgick frin de cirka 210 patienter
med SLE som ir patienter vid Reu-
matologkliniken pa Karolinska Sjukhu-
set och valde bland dessa ut alla som
har haft hjirt-kirlsjukdom (hjirtinfarke,
slaganfall eller kiirlkramp). Sammanlagt
26 kvinnor aterfanns i denna grupp. Som
en kontrollgrupp valde vi 26 kvinnor,
med samma 3lder, som hade SLE men
ingen hjirt-kirlsjukdom, en ytterligare
kontrollgrupp himtade vi ur den all-
minna befolkningen, dir vi slumpmis-
sigt valde ut 26 dldersmatchade kvinnor.

Att risken &r 6kad for hjart-karlsjukdom vid SLE betyder inte att alla patienter far det poangterar
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Dessa tre grupper jimfordes sedan med
avseende pd grad av dderforkalkning mitt
med ultraljud 6ver halspulsidern, samt
med ett stort antal olika blodprover.
Resultaten kan sammanfattas si, att vi
kunde identifiera grupper av riskfaktorer
tor hyirt-kirlsjukdom vid SLE.

Riskfaktorer

For det forsta hade SLE-patienter med
hjirt-kirlsjukdom tecken pa en mer aktiv
inflammation, mitt med olika blodprov
(sinka, CRP med fler). I denna grupp
fanns dven mer av de blodfettsrubbningar
som man ser vid SLE (héga triglyceri-
der och laga halter av det goda koleste-
rolet, HDL) och 6kad oxidation (hirsk-
ning) av blodfetter.

Vi sig ocksd en okad forekomst av
sd kallade fosfolipidantikroppar och da
vet vi sedan tidigare att dessa antikrop-
par dr forenade med 6kad risk for blod-
propp. Kortisonets betydelse ir inte helt
klarlagd; visserligen hade den kirlsjuka
SLE-gruppen fitt nigot mer kortison
genom dren in SLE-kontrollgruppen,
men detta kan bero pa en mer aktiv sjuk-
dom som krivt mer intensiv behandling.

Ett viktigt fynd ir att kontrollgrup-
pen, som ocksi fatt stora doser kortison
under lang tid, inte hade mer aderfor-
kalkning #n de friska kontrollerna.

Resultaten talar sammanfattningsvis
inte f6r att kortison ér en viktig faktor for
utveckling av hjirt-kéirlsjukdom vid SLE.

Slutsats och framtid
Sammantaget kunde vi alltsi identifiera
distinkta riskfaktorer, bide sidana som
vi vet dr torknippade med hjirt-kirlsjuk-
dom i den vanliga befolkningen (blod-
fettsrubbningar) och sidana som hér
thop mer med sjilva SLE-sjukdomen
(inflammation, fosfolipidantikroppar).
Vi fortsiitter vara studier och tittar
nu pa sambandet mellan blodfettsrubb-
ningar, inflammation och sjukdomsakti-
vitet. Planer finns ocksd pa att fortsitta
studera fosfolipidantikropparnas roll vid
hjirt-kirlsjukdom hos SLE-patienter.
Troligen kommer vi i framtiden att
bittre forstd de faktorer som gor att
SLE-patienter har en okad risk fér
hjirt-kirlsjukdom. Ett flertal tinkbara
behandlingsalternativ finns redan (stati-
ner, blodfértunnande behandling, med
mera) och vi hoppas dven kunna starta
behandlingsstudier framledes.
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