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Sammendrag

Bakgrunn. Om lag halvparten av alle 
hjerneinfarkter skyldes trolig arterie-til-
arterie-embolisme fra aterosklerotiske 
plakk i aorta, precerebrale eller intra-
kraniale arterier. Hensikten med denne 
oversiktsartikkelen er å beskrive utvik-
lingen av det aterosklerotiske plakk 
samt å diskutere diagnostiske og 
behandlingsmessige konsekvenser 
av ny patofysiologisk kunnskap om 
aterosklerose i relasjon til hjerneinfarkt.

Materiale og metode. Artikkelen bygger 
på egen klinisk erfaring og på en gjen-
nomgang av nyere oversiktsartikler om 
aterosklerose funnet ved søk i Medline. 
Vi har spesielt vektlagt artikler om 
intima-media-tykkelse og bruk av ultra-
lyd i diagnostikk av cerebrovaskulær 
sykdom.

Resultater. Ustabile plakk har en tynn 
og vulnerabel kappe, inflammasjons-
celler, høyt fettinnhold og ofte blødning. 
Kalknedslag og fastere organisert bin-
devev virker stabiliserende på plakk. 
Utviklingen av aterosklerose og selve 
plakkets biologiske egenskaper kan 
forklares ut fra kjente vaskulære risiko-
faktorer samt genetiske forhold. Ultra-
lydundersøkelse av arcus aorta og pre-
cerebrale kar kan kartlegge graden av 
aterosklerose og gi informasjon om 
risikoen for fremtidig cerebrovaskulær 
sykdom.

Fortolkning. Ny patofysiologisk kunn-
skap om aterosklerose gir økte mulig-
heter til å vurdere den enkelte pasients 
fremtidige risiko for hjerneinfarkt. Dette 
danner grunnlag for en bedre og mer 
individualisert profylaktisk behandling 
av iskemisk hjernesykdom.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Hjerneinfarkter utgjør rundt 85 % av alle
hjerneslag. Tradisjonelt har man delt hjerne-
infarktene i fire etiologiske grupper. Om lag
25 % er lakunære hjerneinfarkter på bak-
grunn av okklusjon av små penetrerende
arterier. Kardioembolisme står for rundt
20–25 %, og 25–40 % skyldes trolig atero-
sklerose i store arterier. I tillegg kommer en
ikke ubetydelig gruppe med mer sjeldne
årsaker (1). I den kliniske hverdagen kan
man imidlertid ofte ikke finne noen sikker
årsak til det aktuelle hjerneinfarktet. I publi-
serte pasientmaterialer og registre angis
30–50 % av hjerneinfarktene uten sikker
etiologi. Og hvis vi benytter dagens dia-
gnostiske kriterier, vil bare rundt 20–30 %
av hjerneinfarktene kunne knyttes direkte til
aterosklerose i store arterier (2, 3). Dette
misforholdet indikerer at også andre fakto-
rer enn bare graden av stenoserende atero-
sklerose må forklare hvorfor personer med
kun lett eller moderat aterosklerose kan få
hjerneinfarkt.

I denne artikkelen gir vi en oversikt over
utviklingen av det aterosklerotiske plakk og
diskuterer diagnostiske og behandlingsmes-
sige konsekvenser av ny patofysiologisk
kunnskap om aterosklerose.

Materiale og metode
Artikkelen bygger på egen klinisk erfaring
og på en gjennomgang av nyere oversikts-
artikler om aterosklerose funnet ved søk i
Medline. Vi har spesielt vektlagt artikler om
intima-media-tykkelse og bruk av ultralyd i
diagnostikk av cerebrovaskulær sykdom.

Patofysiologi ved aterosklerose
Arterieveggen deles anatomisk i lagene inti-
ma, media og adventitia (fig 1). Et enkelt lag
med endotelceller kler karlumen. Under
endotelet ligger et lag med løsere bindevev
som sammen med endotellaget utgjør arte-
riens intima. Media er et lag med glatte mus-
kelceller som regulerer tonus i arterien.
Utenfor muskelcellene ligger fastere binde-
vev (adventitia).

Patofysiologien ved aterosklerose er kom-
plisert og fortsatt ufullstendig forstått. I korte
trekk oppstår endotel dysfunksjon enten etter
mekanisk påvirkning som ved hypertensjon,
ved biokjemisk påvirkning som ved blant an-
net diabetes mellitus og dyslipoproteinemi,
ved kjemiske irritanter som røyking, eller av
vasoaktive aminer og sirkulerende immun-
komplekser (4–7). Friksjonen eller skjære-
kreftene (shear stress) mellom blodstrøm-
men og arterieveggen er en viktig patofysio-
logisk faktor. Mekanisk påvirkning av
endotelet endrer produksjonen av signalstof-
fer som sekundært kan øke penetrasjonen av
lipider, føre til remodellering av arteriveg-
gen, samt adhesjon og vandring av betennel-
sesceller (monocytter og T-lymfocytter)
gjennom endotelet (8, 9).

En rekke laboratoriestudier har vist at tur-
bulent blodstrøm, som gir stor variasjon i de
lokale skjærekreftene rundt delingssteder og
i arteriekurver, fører til større produksjon av
«uheldige» signalstoffer enn hva tilfellet er
på rette strekninger der endotelcellene får
egenskaper som motvirker utvikling av
aterosklerose. Endotelets mitoseaktivitet er
størst i områder med turbulent blodstrøm,
noe som er blitt knyttet til økt permeabilitet
av ulike makromolekyler, slik som LDL-
molekylet (10). LDL kan oksideres ved pas-
sasjen gjennom endotelet og får nye biolo-
giske egenskaper, slik som å stimulere endo-
telet til å binde monocytter. Sammen med
oksiderte fosfolipider stimulerer oksidert
LDL den inflammatoriske prosessen og
migrasjonen av glatte muskelceller inn i den
aterosklerotiske lesjonen (11). Den lokale
betennelsesreaksjonen endrer fibrocytter og
glatte muskelceller, og øker mengden av
enzymer som metalloproteinaser som sam-
men med andre enzymer bryter ned binde-
vevet i arterieveggen.

! Hovedbudskap

■ Arterie-til-arterie-embolisme forklarer 
rundt halvparten av alle hjerneinfarkter

■ Ustabile plakk gir opphav til arterie-til-
arterie-embolier

■ Ustabile plakk kan morfologisk karakte-
riseres med ultralyd

■ Ultralyd er et hjelpemiddel for å vur-
dere den enkelte pasients fremtidige 
risiko for hjerneinfarkt
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Under utviklingen av aterosklerose pro-
duserer endotelcellene en rekke signalsub-
stanser, blant annet angiotensin II (12, 13).
Dette proteinet bidrar til produksjonen av
frie radikaler, aktiverte monocytter og me-
talloproteinaser. I intima omdannes mono-
cyttene til fagocytter som blir til skumceller
etter opptak av lipider. Graden av inflamma-
sjon i det aterosklerotiske plakket varierer.
Etter hvert dannes det en fibrøs kappe rundt
plakket (fibrous cap). Denne beskytter
plakkinnholdet mot nærkontakt med blodet.
Sentralt i plakket vil det i varierende grad
være lipider, inflammasjonsceller, bindevev,
nekrotiske områder og rester etter små blød-
ninger fra vasa vasorum (14).

Når aterosklerosen utvikler seg, vil arte-
rien ofte kompensatorisk utvides, blant an-
net ved at de glatte muskelcellene i arteriens
medialag reorganiseres. Som regel forblir
selve kardiameteren initialt uendret, men
hos enkelte skjer det en konstriktiv remodel-
lering (fig 1). Opp mot 40 % av arteriens
tversnittsareal kan bestå av aterosklerose før
selve karlumen blir mindre (15).

Det ustabile plakk
Begrepet «det ustabile plakk» er nyttig når
man skal forstå hvorfor også «lavrisikopa-
sienter» kan få hjerneinfarkt. Begrepet ble
introdusert etter studier av koronare plakk
hos pasienter som døde av akutt koronarsyk-
dom (16). Histologiske undersøkelser har
vist at graden av plakkinflammasjon gir et
godt uttrykk for plakkets stabilitet. Det er
vanlig å finne mye lipider og inflamma-
sjonsceller i plakk som har gitt kliniske sym-
ptomer. Høy grad av inflammasjon aktiverer
enzymer, slik som metalloproteinaser, som
igjen kan bryte ned den beskyttende fibrøse

kappen. En tynn kappe sprekker lettere, og
ofte skjer selve kapperupturen ved plakkets
skulder der friksjonskreftene mellom blodet
og plakket er størst. Når innholdet i plakket,
som er sterkt trombogent, blir eksponert for
blodet vil det kunne dannes tromber på
plakkoverflaten. Slike tromber kan løsne og
føres med blodstrømmen til hjernen som en
eller flere emboluser (fig 1). Man tror også
at et såkalt erodert plakk i en precerebral
arterie, der kun endotelet er skadet, kan gi
opphav til lokal trombose. En slik meka-
nisme er beskrevet ved trombose i koronar-
kar. Stabile plakk har mer bindevev, mindre

grad av inflammasjon, mindre innhold av
lipider og en tykkere fibrøs kappe (14)
(ramme 1 og 2, fig 2).

Det er også andre holdepunkter for at
inflammasjon er assosiert med symptom-
givende aterosklerose. Prospektive studier har
vist at høyt leukocytt- og monocyttall, for-
høyet konsentrasjon av C-reaktivt protein,
høye fibrinogennivåer, positiv serologisk prø-
ve ved testing for Helicobacter pylori og Cla-
mydia pneumoniae samt den totale mengde
med gjennomgåtte systemiske infeksjoner, er
assosiert med utvikling av aterosklerose og
cerebrovaskulære hendelser (17).

Figur 1

Progrediering av aterosklerose fra en normal arterie (a) til «det ustabile symptomgivende plakk» (d). a) Intima-media-tykkelsen (IMT) markert 
under. b) Begynnende plakkdanning. c) Et ustabilt plakk med tynn fibrøs kappe. d) Trombose på et ulcerert plakk i bifurkaturen i a. carotis 
(med hull i den fibrøse kapselen), og emboluser på vei til hjernen. e) Stabilt plakk med bevart karlumen, liten lipidkjerne og tykk fibrøs kappe. 
Legg merke til at det ikke skjer stenosering av arterien fra figur a til figur b grunnet remodellering av karet

Fargedopplerultralyd av de precerebrale arterier. Illustrasjonsfoto Rikshospitalet–Radiumhospitalet
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Fisher og medarbeidere undersøkte plakk
fra 240 pasienter med både symptomgiven-
de og ikke-symptomgivende carotisstenoser,
og fant en signifikant sammenheng mellom
ulcerasjon og trombedanning på plakkene,
og symptomer (18). Det var også hyppigere
ulcerasjoner i plakk i kontralateral a. carotis
ved en symptomgivende stenose sammen-

liknet med en asymptomatisk stenose. Dette
funnet er i overensstemmelse med observa-
sjonene til Rothwell og medarbeidere som
ved gransking av angiogrammer fant hyppi-
gere uregelmessig overflate på stenoser
kontralateralt til symptomgivende carotis-
stenoser (19). De fant også at plakk med ure-
gelmessig overflate ga høyere risiko for
hjertedød. Disse studiene viser samlet sett at
også andre forhold enn selve stenosegraden
avgjør hvorvidt en carotisstenose blir sym-
ptomgivende.

Ultralydundersøkelser
Aterosklerose starter oftest, og er vanligvis
mest uttalt, der arterier deler seg. Antakelig
skyldes dette fenomenet stor variasjon i lo-
kale skjærekrefter. Dette gjelder særlig ved
a. carotis communis’ deling (carotis bifurka-
turen), a. carotis communis’ avgang fra
aorta eller truncus brachiocephalicus, og ved
aa. vertebrales’ avgang fra aa. subclaviae.
Det er også vanlig å finne arterosklerotiske
lesjoner i a. carotis internas intrakraniale
forløp, proksimalt i a. cerebri media, i
a. basilaris samt i arcus aorta.

Ultralyd kan med høy grad av presisjon
diagnostisere stenoser i de precerebrale
halskar samt i de store intrakraniale arte-
riene på hjernens basis. Det er godt samsvar
mellom funn ved ultralyd og angiografi,
og ultralydundersøkelse utelukker > 70 %
stenosegrad med en sensitivitet på 98 % vur-
dert mot angiografi (20). Ultralyd er også
velegnet til å vurdere det aterosklerotiske
plakks morfologi. Fordi a. carotis ligger nær
ultralydhodet, kan man bruke høyere ultra-
lydbølgefrekvens enn ved undersøkelser av
hjertet og abdomen, hvilket gir betydelig
bedre bildeoppløselighet. Intima-media-tyk-
kelsen (IMT), som er avstanden fra karlu-
men til adventitia (fig 1 og 3) og som innbe-
fatter intima og media, måles best i fjernveg-
gen distalt i a. carotis communis men,
tykkelsen kan også bedømmes i carotisbifur-
katuren og proksimalt i a. carotis interna
(21).

Måling av IMT er mye benyttet i epide-
miologisk ateroskleroseforskning, som i den
kjente norske Tromsøundersøkelsen. Høy
IMT-verdi, samt stigende IMT-verdi over
tid, er assosiert med de etablerte risikofakto-
rene for aterosklerose. Forhøyet IMT-verdi
er også assosiert med utvikling av plakk, og
med utbredelse av aterosklerose til andre
karområder (21–23). IMT-målinger er blitt
bruk som pseudoendepunkt ved interven-
sjonsstudier. IMT kan reduseres ved senking
av LDL-kolesterol, ved bruk av statiner samt
under blodtrykksbehandling (24, 25). Meto-
den kan dog ikke benyttes til å følge behand-
lingseffekten hos den enkelte pasient, til
dette er forandringene over tid for små og
variansen mellom enkeltmålinger for stor.
Forhøyet IMT-verdi er assosiert med senere
koronare og cerebrovaskulære hendelser,
også etter korreksjon for tradisjonelle risiko-
faktorer (26). En vesentlig andel av variasjo-

nen i IMT fra person til person kan forklares
genetisk (27). Nyere studier har vist at pro-
inflammatoriske genvariater sammen med
røyking og diabetes mellitus også har en
synergistisk effekt på økning i tykkelse (28).
Vurdering av IMT i carotisarteriene synes å
gi like god estimering av risikoen for senere
aterosklerotiske komplikasjoner som bruk
av alle de kjente risikofaktorer til sammen
(29). Det er også kommet studier som postu-
lerer at faren for fremtidige hendelser predi-
keres aller best når ultralydundersøkelse av
de precerebrale halskar kombineres med
en risikoskåring etter Framinghamskalaen
(30, 31).

Tilstedeværelse av plakk er uttrykk for
mer avansert sykdom enn isolert høy IMT-
verdi. Vi kan med ultralyd bestemme antal-
let og tykkelsen av plakk, samt graden av
eventuell stenose. Ut fra spesielle skårings-
systemer kan man også beregne en «total
plakkskår» for den enkelte pasient. Denne
skåren er signifikant assosiert med risiko for
fremtidige hjerneinfarkter også etter korrek-
sjon for andre risikofaktorer (26).

Lipidrike plakk har lav ultralydekkogeni-
sitet, og det er vist at slike plakk represen-
terer større klinisk risiko enn hva høyekko-
gene (kalkholdige) plakk gjør (32) (fig 4).
En tynn fibrøs kappe øker muligheten for
plakkruptur, og ultralyd kan i mange tilfeller
vise tykkelsen av den fibrøse kappen. Det er
også vist at asymptomatiske embolier fra en
carotisarterie, påvist med transkranial ultra-
lyd, predikerer senere cerebrovaskulære
symptomer (33, 34).

Andre diagnostiske metoder
CT- og MR-angiografi kan fremstille arte-
riestenoser, også i områder som er vanskelig
å vurdere med ultralyd. Høyoppløselig MR
kan gi utfyllende informasjon om plakkmor-
fologi (35). I en prospektiv nylig publisert
MR-studie er det vist at store lipidrike plakk
med nekrotisk kjerne, blødning og tynn fib-
røs kappe, er assosiert med risiko for fremti-
dige cerebrovaskulære hendelser (36). Det
eksperimenteres med små supermagnetiske
jernpartikler som fagocytteres av monocyt-
ter og invaderer plakk med høy inflammato-
risk aktivitet slik at disse plakkene bedre kan
visualiseres med MR (5, 37).

Klinisk vurdering av aterosklerose
Det er viktig å stille korrekt etiologisk
diagnose ved akutt hjerneinfarkt. Arterie-
til-arterie-embolisme krever ofte en noe
annen sekundærprofylaktisk behandling
enn kardioembolisme eller småkarssykdom.
Hjerneinfarktpasienter må alltid undersøkes
med henblikk på aterosklerose og stenose
i pre- og intrakraniale arterier. Man bør
også vurdere om eventuelle plakk har bio-
logiske karakteristika som medfører høy risi-
ko for nye symptomer og vektlegge dette i
den samlede vurderingen av pasienten.

Det er godt kjent at en carotisstenose
> 70 % gir vesentlig økt risiko for residiv-

Ramme 1

Målbare markører 
ved vurdering av plakkstabilitet

■ Erosjon på plakkoverflaten

■ Ulcerasjon på plakkoverflaten

■ Tromber på plakkoverflaten

■ Blødning i plakket

■ Forkalkninger i plakket

■ Tykkelsen av den fibrøse kappen

■ Ruptur av fibrøs kappe

■ Volum av lipidkjernen i plakket

■ Grad av inflammasjon i plakket

■ Sirkulerende mikroemboluser donert 
fra plakket

Ramme 2

Biologiske faktorer assosiert med 
plakkstabilitet

■ Systemiske faktorer
Leukocytter
Monocytter
C-reaktivt protein (CRP)

■ Lokale faktorer
Metalloproteinaser
ICAM-1 (intercellulært adhesjons-

molekyl) og andre cytokiner
Vevsfaktorer
Genetiske faktorer av betydning 

for inflammasjon

Figur 2

Viktige karakteristika ved det ustabile 
plakk
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slag, og også for vaskulære hendelser uten-
for hjernen. Det er mindre kjent at ateroskle-
rotiske plakk i aorta også er assosiert med
hjerneinfarkt. Hos hjerneinfarktpasienter er
prevalensen av aterosklerose i arcus aorta
angitt til om lag 14–21 % (38). En postmor-
temundersøkelse påviste ulcererende plakk i
aortabuen hos 26 % av de pasientene som
hadde gjennomgått hjerneinfarkt, men kun
hos 5 % som hadde andre nevrologiske lidel-
ser. I en studie fant man plakk i aortabuen
hos 61 % av dem med hjerneslag «uten kjent
årsak», og hos 22 % med en sannsynlig for-
klaring til hjerneslaget, inkludert ateroskle-
rose i karotidene (38). Amarenco og medar-
beidere viste i en prospektiv studie at odds-
ratio ble 3,9 når aortaplakkene var 1,0–3,9
mm tykke, og hele 13,8 ved plakk > 4 mm
sammenliknet med plakk < 1 mm (39).
Andre prospektive studier har vist en årlig
frekvens av hjerneinfarkt på rundt 10–12 %
ved tilstedeværelse av større plakk i aorta-
buen (38). Aortaplakk representerer også en
økt komplikasjonsrisiko ved hjertekateteri-
sering og hjertekirurgi.

Diskusjon
Aterosklerose er ikke en passiv avleirings-
sykdom, men en aktiv inflammatorisk pro-
sess der graden av inflammasjon er av
vesentlig betydning. I precerebrale kar kan
det foreligge ustabile aterosklerotiske plakk
som gir høy risiko for iskemisk hjernesyk-
dom. Vi har nå diagnostiske metoder som
kan identifisere ustabile plakk, hvilket gir
muligheter til bedre primær- og sekundær-

profylaktisk behandling av den enkelte
pasient.

I forebyggende øyemed er det alltid
ønskelig best mulig å vurdere den enkelte
pasients fremtidige risiko for cerebrovasku-
lær sykdom. Aterosklerose er asymptoma-
tisk i en årrekke, og et hjerneinfarkt er ofte
den første kliniske manifestasjonen. Skå-
ringstabeller, slik som Framinghamskalaen
der man anvender de etablerte risikofaktore-
ne, brukes til slike vurderinger, og det fore-
ligger også en modifisert utgave av Fram-
inghamskalaen for spesifikk estimering av
den cerebrovaskulær risiko. De etablerte
risikofaktorene forklarer likevel bare halv-
delen av variansen i risikoen for iskemisk
karsykdom. Det er et klart behov for enda
sikrere estimater av fremtidig risiko for kar-
dio- og cerebrovaskulære hendelser fordi
mer enn halvdelen av alle kardiovaskulære
hendelser skjer blant de 75 % som har mid-
dels eller lav risiko etter Framinghamska-
laen.

I profylaktisk øyemed kan det derfor være
riktig å bruke ultralyd til å påvise forhøyet
IMT-verdi og plakk i karotidene, og særlig
ustabile plakk. Vi vil da kunne tilby en indi-
viduelt tilpasset behandling for å redusere
risikoen for en vaskulær katastrofe. Det
foreligger imidlertid ennå ikke prospektive
studier som tilfredsstillende belyser slik
bruk av ultralyd ved profylaktiske vurde-
ringer.

Flere av medikamentene som i dag benyt-
tes ved aterosklerose, påvirker inflamma-
sjonsprosessen i plakkene. Statiner har vist å
kunne redusere lipidinnholdet, inflamma-
sjonsgraden samt aktiviteten til metallo-
proteinaser, altså effekter ut over å redusere
nivået av LDL-kolesterol i blodet (40). Det
er sett at hemming av angiotensin II-sys-
temet gir mindre aktivitet av makrofager,
T-lymfocytter og metalloproteinaser i sym-
ptomgivende carotisplakk (5). Det forsøkes
også å påvirke relevante metalloproteinaser
direkte for å hindre at plakkene blir ustabile,
samt å påvirke de cytokiner som er involvert
i den inflammatoriske prosessen (5).

Selv om aterosklerose kan knyttes til
rundt halvdelen av alle hjerneinfarkter, har
de fleste slagrammede kun lett grad av ate-
rosklerose og kun moderat forøkt «vaskulær
risiko» i henhold til dagens kriterier. Hos et
betydelig antall må andre faktorer enn bare
utbredelse og grad av aterosklerose derfor
være avgjørende for at et hjerneinfarkt blir
utløst.

Ustabile plakk synes å være en viktig fak-
tor i så henseende. Disse plakkene innehol-
der rikelig med lipidholdig materiale, høy
grad av inflammasjon, og en tynn fibrøs kap-
pe. Fortsatt mangler mange brikker i forstå-
elsen av aterosklerosesykdommen, men ny
kunnskap vil utvilsomt føre til en mer diffe-
rensiert behandling med nye terapeutiske
angrepspunkter, noe som igjen vil kunne
redusere omfanget av iskemisk cerebrovas-
kulær sykdom.
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