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Immunologiska taktorer
vid reumatiska sjukdomar
och kirlsjukdomar

Aderférkalkning, eller ateroskleros, dr
den vanligaste orsaken till hjdrt-
kirlsjukdom, och dirmed den domine-
rande dodsorsaken i vistvirlden, fore
cancersjukdomar. Forskningen har i
hog grad fokuserats pé blodfetter, samt
riskfaktorer som rokning, hogt blod-
tryck, och dven diabetes. P4 senare ar
har det emellertid visat sig att
ateroskleros, liksom reumatiska
sjukdomar, dr en inflammatorisk
sjukdom, dir immunsystemet spelar
en avgorande roll i sjukdoms-
utvecklingen.

Liksom vid reumatiska sjukdomar
dr orsaken till denna inflammation
foga kind, dock anser man att det
“daliga kolesterolet”, LDL, fraimst efter
“hirskning”, allesd oxidation, dr en
viktig fakror vid ateroskleros. Aven
andra faktorer som infektioner har
diskuterats.

Ateroskleros ir sannolikt en ofarlig
process i vanliga fall, dir de s k
aterosklerotiska placken kapslas in i
kirlviggen och inte behover orsaka sd
mycket problem. Om de ddremot i ett
senare skede av sjukdomen blir for
stora, och hindrar blodflodet, eller
rupturerar, vilket kan leda till
blodproppsbildning, kan emellertid
fruktade komplikationer som hjirtin-
farkt, stroke, samt dven mindre akuta
symtom som claudicatio ("fonstertit-
tarsjuka”) och kirlkramp uppkomma.

Stora framsteg har gjorts nir det
giller behandling av hjirt-kirlsjuk-
dom. Dels har man genom att klar-
ligga viktiga riskfaktorer och ge rad i
form av rokstopp, motion och kost,
kunnat forbdtera mojligheten att
forebygga sjukdom. Dels har mojlig-
heterna till likemedelsbehandling
okat i hog grad genom blodfetts-
sinkande mediciner.

Sjilv borjade jag studera samban-
det mellan immunsystemet och
ateroskleros i mitten av 80-talet och
har de senaste dren borjat undersoka
tinkbara orsaker till den ckade risken
for kirlsjukdom vid SLE, vilket dr det
huvudsakliga forskningsomradet for
min forskargrupp.

Vad har d& reumatiska sjukdomar
med ateroskleros och hjirt/kirl-
sjukdomar att gora? Det finns sikert
flera tinkbara svar pd denna fraga,
men jag skulle vilja framhélla tva.

RA och aderforkalkning

Det forsta dr att det pa senare r visat
sig att risken for hjdrtkirlsjukdom dr
Okad vid reumatiska sjukdomar som
reumatoid artrit (RA) och SLE. Vid
SLE ir denna risk kraftigt forhojd,
men dven vid RA och troligen vid
flera andra reumatiska sjukdomar
foreligger en okad risk. Det dr ddrfor
viktigt att finna bittre mojligheter att
forebygga och behandla dessa kompli-
kationer.

Det andra skilet till att grinsomradet
mellan reumatologi och ateroskleros
intresserat oss ir att det kan finnas
viktiga beroringspunkter nir det
giller uppkomsten av bigge sjukdo-
marna.

Ett exempel pa detta dr oxiderat
LDL. Vi och andra har kunnat visa att
oxiderat LDL dr skadligt for kirl-
viggen, och att det dven kan orsaka
inflammation, samt aktivera
immunogiska celler, bide B och T
celler, som bigge spelar en viktig roll
vid autoimmuna sjukdomar. Vad har
dé oxiderat LDL med reumatiska
sjukdomar att gora?

For nagra ar sedan pdvisades ett
viktigt samband, nimligen att
fosfolipidantikroppar kinner igen



oxiderat LDL. Fosfolipidantikroppar dr
vanligt férekommande i forhojda
nivder vid SLE och medfor okad risk
for blodproppar i benen och lungorna
samt dven stroke och infarkt av andra
typer. Fosfolipidantikroppar dr dess-
utom en riskfaktor for missfall.

Aven vid RA har en okad fore-
komst av fosfolipidantikroppar pdvi-
sats, men deras betydelse vid RA ir
mindre vil beskriven. Vissa sorters
antikroppar mot oxiderat LDL/
fosfolipider kan troligen 6ka risken for
komplikationer till dderforkalkning.

Det finns ytterligare en koppling
mellan oxiderat LDL och SLE. I
samarbete med prof ] Witztum, San
Diego, USA, dir jag arbetade ett ar
som gistforskare, vidareutvecklade vi
en ny metod att mita oxiderat LDL
redan i cirkulationen. Det visade sig
att SLE-patienter med tecken pd hjirt/
kirlsjukdom hade ckad mingd
oxiderat LDL. Dessutom var mingden
oxiderat LDL forhojd vid SLE-sjukdo-

men i sig sjilv. Eftersom vi nyligen

visat att oxiderat LDL kan aktivera
immunologiska celler, och bidra till
uppkomsten av inflammation (Jenny
Huang frén gruppen disputerade pa
detta forra dret), dr det tinkbart att
oxiderat LDL i sig sjdlv kan bidra till
uppkomsten av SLE. Dessutom talar
resultaten for att oxiderat LDL dr en
viktig faktor nir det giller att forstd
orsaken till den okade risken for
kirlsjukdom vid SLE.

Alla data analyseras

For ndrvarande analyseras data frin en
studie som vi gjort vid Karolinska
Sjukhuset, som r ett led i Elisabet
Svenungssons avhandling. Dir analyse-
ras dels forekomsten av dderforkalkning
vid SLE jamfort med kontroller, dels
studeras vilka olika faktorer som bidrar
till denna. Resultaten frin denna studie
hoppas vi skall kunna leda till battre
mojligheter att behandla och forebygga
hjdre-kirlsjukdom vid SLE, och dven
kasta ljus 6ver orsaken till denna vanliga
komplikation.

Vi hoppas naturligtvis att forsk-
ningen kan bidra till férbattrade
behandlingsmetoder. En mojlighet
vore att himma oxiderat LDL och dess
inflammatoriska egenskaper.

Sannolikt ricker det inte hir med
antioxidantia. Dessutom ér det troligt
att de produkter, bl a sd kallade
platelet activating factor (PAF)-
liknande lipider som bildas vid
oxidationen spelar en viktig roll, och
da dr tinkbara nya mediciner baserade
pd himning av deras uppkomst och
effekter. Intressant nog har blodfetts-
sinkande mediciner dven visat sig ha
inflammationshimmande egenskaper.

Om dessa bor anvindas i 6kad grad
vid reumatisk sjukdom som SLE, far
fortsatt forskning visa. Vidare bér man
vara uppmirksam pd etablerade
riskfaktorer for dderforkalkning vid
reumatisk sjukdom.
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