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Resume

Mikroglia, der udggr centralnervesystemets hvilende makrofag-
system, spiller en central rolle i inflammatoriske processer og akut
og kronisk degenerativ sygdom i hjernen og rygmarven. Pa det
seneste er det blevet muligt at udnytte mikroglia i diagnostik, da
reaktiv mikrogliose kan visualiseres ved positronemissionstomo-
grafi. Tilsyneladende har mikrogliaceller ogsa terapeutisk et
potentiale i kraft af rekruttering af mikrogliale precursor-celler fra
blodbanen, hvilket muligggr leesionsspecifik introduktion af gen-
modificerede celler ind i centralnervesystemet. Den viden, der i
dag findes om mikroglias funktion, er i hgj grad tilvejebragt pa
baggrund af dyreeksperimentelle studier af det patologiske cen-
tralnervesystem. Skgnt der i dag eksisterer en relativt stor viden
om disse cellers patofysiologiske betydning, er deres biologiske
funktion i det udviklende og det normale mature centralnerve-
system stadig overvejende ukendt.

De cellulzere bestanddele i centralnervesystemets parenkym
kan inddeles i nerveceller og gliaceller. Gliaceller blev forste
gang beskrevet under betegnelsen Nexroglia i midten af det
19. &rhundrede af den tyske patolog Rudolph Virchow [1].
11913 beskrev den spanske neuroanatom Santiago Ramon y
Cajal, hvad han kaldte nervesystemets tredje element - ud
over nerve- og gliaceller [2]. Dette tredje element blev nogle

ar senere opdelt af en anden spansk videnskabsmand Pz Ze/
Rio-Hortega i to forskellige celletyper oligodendroglia og
mikroglia i forbindelse med hans udvikling af den selvkar-
bonatfarvning, der blev den forste specifikke farvemetode til
visualisering af mikroglia [3-5]. Dette var den egentlige start pa
mikrogliabiologien, pa trods af den tyske neuropatolog Franz
Nissls beskrivelse i 1899 af Stibchenzellen, der senere blev vist
at veere den specielle type reaktive mikroglia, der kendes
som rod cells [6]. Nissl havde brugt patologisk vaev og under-
stregede disse cellers relevans primzrt inden for diagnostik,
hvilket sandsynligvis var medvirkende til, at han ofte ikke
nazvnes som den egentlige opdager af mikroglia. Siden mid-
ten af 1980'erne har nye enzym- og senere immunhistokemi-
ske farvemetoder muliggjort en reproducerbar visualisering af
disse celler, hvilket har fort til en ekspansion i udforskningen
af og antallet af publikationer vedr. mikroglia (Figur 1) [7].

Oprindelse og udvikling

Del Rio-Hortega foreslog, at mikroglias embryonale oprindelse
var mesodermal i modsatning til centralnervesystemets andre
cellulere bestanddele af ektodermal oprindelse [5]. Der er i
dag enighed om, at mikroglia er af mesodermal afstamning,
og at de som mesodermale precursorceller migrerer ind i det
udviklende centralnervesystem i fosterlivets sidste trimester
og tidligt postnatalt [8]. Precursorcellernes kolonisering af det
immature parenkym sker dels fra pia mater pa centralnerve-
systemets overflade fra fa helt specifikke lokalisationer micro-
glial fountains, som ogs beskrevet af del Rio-Hortega [3, 5, 9],
dels som celler, der fra blodbanen vandrer ind og koloniserer
parenkymet [10]. De mikrogliale precursor-celler differentierer
forst til amoeboide mikroglia og senere postnatalt til primitive
ramificerede mikroglia, som i forbindelse med hjernens ud-
vikling undergér en udtalt proliferation for sd at uddifferen-
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Figur 1. Udviklingen i antallet af mikrogliapublikationer pr. ar fra 1965 til
2003. Baseret pa sggninger i SilverPlatter MEDLINE med sggeordene microglia
eller microglial i record fields jf. Graeber 1994 [71].

tiere til de steerkt ramificerede mikroglia, som ses i det mature
centralnervesystem [8, 10]. Amoeboide sdvel som ramifice-
rede mikroglia kan inddeles i flere kategorier, hvoraf nogle
morfologiske former kun ses under udviklingen [8].

Morfologi

I det mature centralnervesystem antager mikroglia en steerkt
ramificeret morfologi, som kendetegner disse celler i deres
hvilende stadie (Figur 2). Som redegjort for af de/ Riv-Hortega
[5] samt mange andre efter ham [11] ses den typiske hvilende
mikrogliacelle med en lille merk oval eller polymorf nucleus
(5-10 pm) med adskillige kromatingranula. Omkransende ker-
nen ses en smal bremme cytoplasma, som ved kernens poler
elongeres i 2-3 evt. flere tynde filiforme processer, der igen
deles i sekundere og tertizere grene, som pa overfladen ses
besat med sma spinae. Denne struktur er adapteret til det om-
givende parenkyms beskaffenhed, hvor nervecellerne med

Generelle mikrogliakarakteristika
Parenkymal celle i centralnervesystemet af myeloid
oprindelse

Fakultativ makrofagpopulation

Antigenfeelleskab med makrofager — ekspression af
f.eks. CD11b, CD45, F4/80

Gradueret aktivering ved patologiske processer i
centralnervesystemet

Fremtraedende rolle ved dissemineret sklerose,

Alzheimers sygdom, hiv-encefalitis, cerebral iskeemi og
flere andre sygdomme
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Figur 2. Mikrogliaceller (pile) i normal human neocortex visualiseret ved enzym-
histokemisk farvning for nukleosiddifosfatase (NPDase) jf. [8]. Bemaerk, at karre-
nes endotelceller ogséa indeholder NPDase-enzymet (pilehoveder). Det farvede
vaevssnit er kontrastfarvet med toluidinbla. Scalebar 20 pm.

aksoner og dendritter sdvel som astrocytter og oligodendro-
cytter skaber et netverk, hvori mikroglia med deres processer
daekker hver deres territorium. Alt efter lokalisation i central-
nervesystemets parenkym benzvnes mikroglia forskelligt.
Mikroglia per se er en del af centralnervesystemets parenkym.
Perivaskulzaere mikroglia er ligeledes parenkymale celler, men
findes i teet relation til blodkar uden for disses lamina basalis.
To lidt andre celletyper, der kan forveksles med mikroglia, er
pericytter, som definitorisk er en del af karvaeggen, og peri-
vaskulere celler, der er en speciel type makrofag, som i lighed
med pericytterne er lokaliseret i karvaeggens lamina basalis
uden for centralnervesystemets parenkym [12].

Aktivering af mikroglia og reaktiv mikrogliose
Mikrogliacellerne er meget sensitive over for neuronal for-
styrrelse og skade og reagerer herpa med @ndret morfologi
og omlegning af deres genekspression i lebet af minutter til
ganske 3 timer [13]. Mikroglia udviser en gradueret aktivering
som respons pa dysfunktionelle tilstande og patologiske
processer i centralnervesystemet. Dette respons formodes

at deekke over en funktionel plasticitet, dvs. mikroglias evne
til at udvise det korrekte og mest passende respons pa en
given stimulus. De cellulzere zndringer, som mikroglia ud-
viser ved aktivering som folge af skade i centralnervesystemet,
omfatter forandret morfologi, proliferation, zendret overflade
antigenekspression samt cytokin-, kemokin- og vaekstfaktor-
produktion. Ikke alle facetter af aktiveringen er lige udtalt
ved forskellige former for traume [14, 15]. Aktiveringen af
hvilende (ramificerede) mikroglia vil typisk ske med et signal
fra beskadigede neuroner eller ved inflammatoriske lidelser

i centralnervesystemet ved stimuli afgivet af infiltrerende
lymfocytter [16]. Ved en subletal neuronal beskadigelse nar
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mikroglia typisk ikke andet end et let aktiveret stadie, hvor
der ses en svag hypertrofi evt. kombineret med en delvis re-
traktion af de mikrogliale udlebere og en accentuering af den
i forvejen ramificerede morfologi. Dette stadie er et inter-
mediert trin pé vej til den egentlige reaktive (aktiverede)
mikrogliacelle. Reaktive mikroglia kan bade ses i forbindelse
med subletal og letal neuronal skade. Her ses cellerne kraftigt
hypertrofierede og hyperramificerede med fortykkede pro-
cesser, sa de far et steerkt reaktivt og busket udseende. Ved le-
tal neuronal beskadigelse kan reaktive mikroglia omdannes til
fagocyterende mikroglia (hjernemakrofager) [15]. Denne del
af aktiveringskaskaden settes altsd kun i veerk, nar nekrose
nedvendigger fagocytose af storre mangder celluleert debris.
Det er den almindelige antagelse, at bdde en let aktiveret og
en egentlig reaktiv mikrogliacelle kan reversere til det hvi-
lende stadie, hvis et beskadiget neuron overlever og bedres.
Dette menes ikke at veere tilfeldet for fagocyterende mikro-
glia, der sandsynligvis undergar celleded ved apoptose.
Mikrogliaceller er siledes en population af fakultative makro-
fager, hvis fagocytiske aktivitet er steerkt reguleret af signaler
fra de omkringliggende neuroner og gliaceller, og som udviser
et gradueret respons adapteret til sveerhedsgraden af det fore-
liggende traume [15]. De foromtalte 704 cells [6] er en speciel
form for reaktiv mikroglia, der seedvanligvis opstar ved longi-
tudinel fusion af individuelle mikroglia i relation til degenere-
rende pyramidecelledendritter. Rod cells ses i den senile cortex
og hippocampus, i regio superior hippocampus ved forbiga-
ende global cerebral iskeemi og i cortex ved sygdomme som
hiv-encefalitis og subakut skleroserende panencefalitis [13, 15]
(Figur 3).

Det er imidlertid som nzvnt ikke kun mikrogliacellernes
morfologiske karakteristika, men ogsé deres funktionelle
egenskaber, der zndres ved aktivering. Aktivering af mikro-
glia resulterer i en ekspansion af mikrogliacellepopulationen
pa principielt tre mader: 1) ved proliferation, 2) ved rekrutte-
ring af celler fra blodbanen og 3) ved migration af mikroglia
fra tilstodende omrader [15]. Mikrogliacellerne begynder at
proliferere 2-3 dage efter en akut skade og nar maksimalt antal
efter 4-7 dage [15]. Mikroglia undergar et langsomt turnover,
hvor der sker en konstant fornyelse af cellerne enten ved pro-
liferation af residente celler in situ eller ved immigration af
celler fra blodbanen [17]. Ny viden indikerer, at der i forbin-
delse med reaktiv mikrogliose sker en yderligere rekruttering
af celler fra blodbanen, som migrerer ind i det traumatiserede
parenkym [18], hvorved mikrogliareaktionen kommer til at
besta af bade en endogen og en haematogen deriveret ekso-
gen komponent (Figur 4). Den funktionelle betydning heraf
kendes endnu ikke, men det kan teenkes at have indflydelse
ved sygdomme som hiv-encefalitis. Apoptotiske mikroglia
synes at forekomme allerede fire dage efter en eksperimentel
lzesion. Antallet af reaktive mikrogliaceller, der observeres pa
et givent tidspunke, vil derfor kunne afspejle en ekspansion
af mikrogliapopulationen ved proliferation, rekruttering og
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Cellulzere ndringer ved reaktiv mikrogliose
Andring af celluler morfologi

Proliferation

Opregulering af konstitutivt udtrykte overfladeantigener
f.eks. CD11b, F4/80, CD45

Produktion af cytokiner, kemokiner, vaekstfaktorer,
reaktive oxygenmolekyler og nitrogenoxid

Opregulering af major histocompatibility complex

(MHC)-antigener og kostimulerende molekyler med
erhvervelse af antigenpreesenterende egenskaber

migration og en parallel reduktion heraf ved apoptotisk
celleded.

Ved aktivering forekommer der ogsd en opregulering af
det konstitutivt udtrykte overfladeprotein CD11b og andre
antigener [13, 15]. Hypertrofien og opreguleringen af CD11b
er seedvanligvis erkendelig efter 24 timer, men kan observeres
ned til i timer efter en skade [13]. Yderligere immunfzno-
typiske endringer inkluderer opregulering af savel major
histocompatibility complex (MHC)-klasse I som -klasse I [13,
15]. Andre karakteristiske mikrogliamarkerer er CD45 og
F4/80. Aktiverede parenkymale mikrogliaceller udtrykker
generelt et lavt niveau af CD45 (CD45"°") i modsatning til
blodbérne/monocytderiverede makrofager, der udtrykker et
hojere niveau (CD45"e") i forbindelse med patologiske til-
stande i centralnervesystemet [19]. Markorer til visualisering
af humane mikroglia inkluderer EBM11, ricinus communis
agglutinin (RCA)-1 [20] og LN-3 [21]. Mikroglia er ogsa kilde
til membranbundne og humorale effektormolekyler, herun-
der proinflammatoriske cytokiner sdsom interleukin (IL)-1j3,
IL-18 og tumornekrosefaktor (TNF)-ot samt det antiinflamma-

?
. Hvilende (ramificeret) mikroglia \
. Let aktiveret mikroglia

. Reaktiv mikroglia

. Rod cell
. Perineuronale mikroglia omkransende

et beskadiget neuron * “k
s

s WN —

[}

. Fagocyterende mikroglia (hjernemakrofag)

Figur 3. Skematisk fremstilling af mikroglia i forskellige aktiveringsstadier i det
mature centralnervesystem.
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Figur 4. Ramificerede green fluorescent protein (GFP)*-heematogent deriverede
celler med mikrogliamorfologi i omrade med anterograd Wallersk degeneration i
en GFP-knoglemarvskimaer mus fremstillet som beskrevet i [18]. Pilen angiver
en celle. Scalebar 20 um.

Figur 5. Saggitale T1 MR og !1C-(R)-PK11195 positronemissionstomografi
ko-registrerede billeder illustrerer hgj (R)-PK11195-binding i venstre motoriske
cortex (pile) hos en 76-arig patient med primaer lateral sklerose, der initialt viste
kraftnedseettelse af hgjresidige ekstremiteter.

toriske cytokin transformerende vakstfaktor (TGF)-B og
potentielt cytotoksiske molekyler som reaktive oxygen-
molekyler, proteaser og nitrogenoxid (NO) [22]. Selv efter
betydelige traumer fortager den reaktive mikrogliose sig i
lobet af en méanedstid og er i princippet en selvbegransende
proces [15].

Hvorvidt den reaktive mikrogliose med deraf folgende
produktion af inflammatoriske og anti-inflammatoriske
mediatorer har neurotoksisk eller neuroprotektiv effekt er
stadig omdiskuteret. En del data tyder dog pa at IL-1B kan
have direkte neurotoksisk effekt, mens TNF-os rolle synes
at kunne vare neurotoksisk sivel som neuroprotektiv, athan-
gig af forholdene omkring det givne traume. TGF-[8 derimod
synes overvejende at vere neuroprotektiv [22]. I denne for-
bindelse er det interessant, at tetracyklinderivatet minocyklin
kan mindske infarktsterrelsen i en eksperimentel iskaemi-
model hos rotter, samtidig med at den iskeemiinducerede
aktivering af mikroglia, der normalt observeres, ikke fore-
kommer [23]. Dette indikerer, at den reaktive mikrogliose, der
normalt ses ved iskeemiske leesioner, faktisk er neurotoksisk.
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Man ved kun lidt om hvilende mikroglias funktion. Imid-
lertid indikerer ny viden, at mikroglia har en vigtig rolle i
fagocytosen af apoptotiske neuroner i centralnervesystemet
via den innate immunreceptor #riggering receptor expressed on
myeloid cells-2 (TREM2). TREM2 udtrykkes af mikroglia og
defekter i TREM2 resulterer i sygdommen polycystisk lipo-
membranes osteodysplasi med skleroserende leukoencepha-
lopati (Nasu-Hakola sygdom), der klinisk bl.a. kommer til
udtryk som presenil demens [24]. Desuden er der evidens for
at mikroglia holdes deaktiverede gennem direkte celle-celle-
kontakt til nervecellerne og andre gliaceller, hvori bl.a. over-
flademolekylerne CD200 og CD200R indgar [25]. Viden om,
hvilke signaler der rent faktisk aktiverer mikroglia, er ligeledes
sparsom. Humorale faktorer sisom cytokiner, kolonistimu-
lerende faktorer og kemokiner sdvel som direkte celle-celle-
kontakt, menes at veere impliceret, men ogsd nukleotidet
adenosintrifosfat (ATP) og hej ekstracellulzr kaliumkon-
centration er blevet foresliet som mulige aktiveringsmeka-
nismer [15, 26].

Mikroglia og hjernens immunologiske privilegium
Centralnervesystemet har traditionelt vaeret anset for at veere
et organ med en relativt privilegeret immunologisk status [27],
hvilket ud over fraver af konventionelle lymfekar, tilstede-
verelse af blod-hjerne-barrieren, konstitutiv ekspression af
Fas-ligand (FasL) [28] ogsa er blevet tilskrevet den ringe eks-
pression af MHC-antigener generelt og specifikt manglen pa
dendritiske celler i normalt hjernevav [29]. Mikroglia har dog
multiple karakteristika, der peger pa dem som centralnerve-
systemets immuneffektorceller [15]. Hertil horer ekspressio-
nen af MHC-antigener og kostimulerende molekyler som
B7.1 og B7.2 og den hertil horende evne til antigenpreesenta-
tion, som dog er mindre udtalt end for de perivaskulzre celler
eller dendritiske celler i andre organer. Hertil kommer deres
umiddelbare antigenfzlleskab med og evne til produktion

af immuneffektormolekyler i lighed med makrofager andre
steder i organismen [30, 31]. Sammenholdt med observa-
tionen af, at aktiverede T-celler treenger over blod-hjerne-
barrieren uanset antigenspecificitet som en del af deres im-
munpatruljering af kroppens vav og organer, understreger
disse observationer, at centralnervesystemets immunprivi-
legerede status ikke er absolut.

Mikroglia i patologi, diagnostik og terapi

Mikroglias antigenpraesenterende egenskaber antages at spille
en vigtig rolle i sygdommen dissemineret sklerose (DS), hvor
det i in vitro-studier er fundet, at mikroglia som et led i den
inflammatoriske proces kan praesentere myelinantigener og
andre antigener til autoreaktive T-celler [32]. Dette vil in vivo
kunne fore til en circulus vitiosus med eget T-celle-aktivering,
mikrogliaaktivering og cytokin- og kemokinproduktion, der
bidrager til yderligere rekruttering af inflammatoriske celler
og til produktion af inflammatoriske mediatorer, herunder
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TNF-o, frie iltradikaler og NO med toksisk effekt pa oligo-
dendrocytter, myelin og formodentlig nerveceller [32, 33].
DS er hos mennesker forsegt behandlet med knogle-
marvstransplantation under rationalet, at da DS antages at
veere en autoimmun sygdom, vil maksimal immunsuppres-
sion gennem myeloablativ behandling kunne dempe den
autoimmune komponent og den efterfolgende knoglemarvs-
transplantation genoprette immunsystemet [34]. Sidstnaevnte
er interessant idet knoglemarvstransplantation ifelge nyere
dyreeksperimentelle studier af helkropsbestralede dyr ogsa vil
omfatte en gradvis udskiftning af centralnervesystemets
mikrogliaceller [18].

I hiv-encefalitis inficerer hiv mikroglia, som er dette virus
primeere target-celle i centralnervesystemet. Hiv bindes til
disse cellers CD4-receptorer og hertil herende koreceptorer
for eksempel kemokinreceptor (CCR)5 og CCR3 [35]. Makro-
fager fungerer som en trojansk hest ved infektion af central-
nervesystemet med hiv, idet virus inficerer monocytter, som
derefter vandrer ind i centralnervesystemet og derved baerer
virus med sig. Disse celler kan da afgive virus, der si kan in-
ficere mikroglia i parenkymet [36].

Ved Alzheimers sygdom ses en kronisk neuroinflamma-
tion, som i cortex manifesterer sig som en ogning i antallet
af aktiverede mikroglia, som ses at danne klynger omkring
aflejringerne af amyloid-f-proteinet i de neuritiske plaques
[15, 37]. Inflammatoriske mediatorer sdsom IL-1B, TNF-o,, NO
og glutamat produceres af aktiverede mikroglia i de neuritiske
plaques, hvor amyloid-B-proteinet bidrager til aktiveringen af
mikroglia. De inflammatoriske mediatorer er i dyreeksperi-
mentelle modeller vist at bidrage til neuronal skade eller ded
[37]. Der synes at vaere en korrelation mellem forekomsten af
amyloidaflejringerne og graden af mikrogliaaktivering, der sa-
ledes formodes at spille en rolle i Alzheimers sygdom [20, 37].

For nylig er aktiveringen af mikroglia in vivo blevet et
verktoj, der kan anvendes i diagnostikken i form af positron-
emissionstomografi (PET) (Figur 5). Molekylet PK11195 bin-
der til peripheral benzodiazepine binding site (PBBS), som er en
alternativ benzodiazepinreceptor i forhold til den, der er
knyttet til gamma-amino butyric acid (GABA)-regulerede kana-
ler. Der findes kun et meget lavt niveau af PBBS i det normale
centralnervesystem. Receptoren opreguleres imidlertid pa
aktiverede mikroglia, som er den primere kilde til PK11195-
binding in vivo. Det forhejede niveau reprasenterer derved
aktiveringen af mikroglia. Nar PK11195 merkes med kulstof-
11-isotopen, kan molekylet bruges som PET-ligand, hvorved
reaktiv mikrogliose kan visualiseres in vivo for eksempel ved
Alzheimers sygdom [38].

I fremtiden ser det ogsé ud til, at mikroglia med deres
hamatopoietiske oprindelse vil kunne fa betydning i tera-
peutisk henseende. Nyligt publicerede resultater viser, at
genetisk modificerede hzematopoietiske stamceller transfek-
teret med arylsulfatase A (ARSA)-genet kan forhindre udvik-
lingen af patologiske forandringer og neurologiske sympto-
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MHC: major histocompatibility complex

NDPase:  nukleosiddifosfatase

NO: nitrogenoxid

NOD/SCID: nonobese diabetic/severe combined
immunodeficient

PBBS: peripheral benzodiazepine binding site

PET: positronemissionstomografi

RCA: ricinus communis agglutinin

TGF: transformerende veekstfaktor

TNF: tumornekrosefaktor

TREM2: triggering receptor expressed on myeloid cells-2

mer i en murin model for metakromatisk leukodystrofi [39].
Denne form for transplantation er ogsa vist at veere mulig
pa tvaers af arter, da humane hematogene stamceller (bdde
native og gentransducerede) transplanteret intravenest ind
i immundeficiente nonobese diabetic/severe combined immuno-
deficient (NOD/SCID)-mus ses at differentiere til mikroglia
i hjernen [40].
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Ovenstaende artikel bygger pa en stgrre meengde litteratur. Yderligere oplysninger
kan fas ved henvendelse til forfatterne.
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Behandling og forebyggelse af restenose
efter perkutan koronar intervention

Balloner, stents, radioaktive straler og medicinafgivende stents

Leege Michael Mang, overlege Leif Thuesen &
overlege Henning Rud Andersen

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus,
Hjertemedicinsk Afdeling B

Den 16. september 1977 gennemfeorte den schweiziske radio-
log Andreas Griintzig den forste perkutane transluminale
koronare angioplastik med en ballon, som han selv havde
designet og fabrikeret i sit kekken [1]. Behandlingen fik forst
forkortelsen PTCA (percutanecous transluminal coronary angio-

plasty). Dette begreb er siden er blevet @ndret til PCI (per-
cutaneous coronary intervention), hvilket omfatter alle former
for koronarintervention inklusive stentimplantation, direkte
aterektomi, rotablation, laseraterektomi m.m. Af disse be-
handlingsmodaliteter er det kun stentimplantation, som har
vist sig bedre at kunne reducere restenose end simpel ballon-
dilatation. Grimntzigs ballondilatation blev startskuddet til en
rivende udvikling inden for invasiv behandling af iskeemisk
hjertesygdom. I forste omgang blev PCI kun tilbudt patienter
med stabil angina pectoris og enkelte, korte stenoser pa krans-
pulsdrerne. Ved en lang reekke studier udvidedes indikations-
omradet for PCI. I Danmark har specielt FRISC II- og



