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' HOVEDBUDSKABER

» Blod-hjerne-barrieren dannes af hjer-
nekapilleerernes endotel og er ultra-
teet. Dens permeabilitet gges med sti-

gende alder.

» Medicinske tilstande, der forarsager
arteriosklerose, og neurodegenerative
hjernesygdomme som Alzheimers
sygdom forvaerrer integriteten af
blod-hjerne-barrieren og gger dens

permeabilitet.

Mange eldre udvikler alvorlige vaskuleere og neurode-
generative lidelser, som fgrer til tab af kognitive egen-
skaber [1]. Arvelige forhold kan fore til dramatisk ud-
vikling af demens, men ikkegenetiske forhold tilskrives
ogsa stor betydning [2, 3]. Selv ved normal aldring un-
dergar hjernen store forandringer strukturelt og funkti-
onelt. For at opretholde de normale funktioner har
hjernen brug for vedvarende tilfgrsel af neeringsstoffer i
form af aminosyrer, fedtsyrer og monosakkarider samt
sporstoffer som vitaminer og essentielle metaller. Util-
streekkelig tilfgrsel af neerings- og sporstoffer er uhel-
dig, hvad enten det skyldes nedsat fgdeindtagelse eller
nedsat pavirkning af hjernens evne til at optage ne-
ringsstoffer i forbindelse med naturlig aldring [3].

Der er behov for mere forskning i, hvordan hjernen
interagerer med det gvrige legeme i forbindelse med
aldring. Livsstilsfaktorer som tobaksrygning og over-
dreven indtagelse af mettede fedtsyrer fremmer ten-
densen til arteriosklerotiske forandringer i hjernens ar-
terier. Diabetes mellitus og hypertension er ogsé
vasentlige bidragsydere til negativ pavirkning af hjer-
nens gennemblgdning. Omvendt har sveekkelse af hjer-
nens funktioner i forbindelse med aldring og neurode-
generative lidelser, f.eks. Alzheimers sygdom (AS), en
rakke negative virkninger pa det gvrige legeme. I
denne artikel fokuseres der p& blod-hjerne-barrieren
(BHB) og dens funktioner. BHB svakkes ved alminde-
lig aldring, og dens nedbrydning ved en rackke patolo-
giske tilstande er betinget af vaskulere lidelser og neu-
rodegeneration.

BLOD-HIERNE-BARRIEREN

Hjernekapilleerernes endotelceller og deres mellemlig-
gende kontaktproteiner, tight junctions, danner BHB.
Endotelet udggr sammen med pericytter, astrocytter og

» Pavisning af defekter i blod-hjerne-
barrieren med noninvasive teknikker
kan fa stor klinisk betydning som indi-
kator for sygdomsprogression ved
fremskreden aldring og alvorlige syg-
domme i hjernen. Derfor bgr der veere
mere fokus pa diagnostik, forebyg-
gelse og behandling af defekter i den
aldrende blod-hjerne-barriere.

g FIGUR 1

Blod-hjerne-barrieren bestar af hjernekapilleerernes endotelceller
(E), som omkranses af astrocytters (A) endefgdder. Mellem endo-
telcellerne og astrocytternes endefadder ses pericytter (P), som
er indlejret i kapillaerernes basalmembran (BM).

lllustration: Maj Schneider Thomsen.

den vaskulare basalmembran den neurovaskulere en-
hed (NVU) (Figur 1). BHB udger en serdeles tet, men
samtidig dynamisk overgang mellem hjernen og det gv-
rige legeme. Den forhindrer effektivt vandoplgselige
molekyler i blodets plasma helt ned til de mindste nae-
ringsstoffer som aminosyrer og glukose i frit at kunne
diffundere ind i hjernen [4]. Til gengzeld indeholder
endotelcellerne transportgrer af naeringsstoffer, som pa
en fint reguleret made transporteres gennem BHB (Ta-
bel 1). Flere transportgrer af naeringsstoffer er samtidig
betydningsfulde for transport af centralnervesystemet
(CNS)-aktive leegemidler gennem BHB. Hjernens kapil-
leerer udtrykker ogsa et seerligt efflukssystem bestdende
af P-glykoproteiner (P-gp), som kan transportere lage-
midler af fedtoplgselig natur tilbage til blodbanen, og
dermed er BHB ogsé et veern mod fedtoplgselige mole-
kyler [4].

Blod-hjerne-barrieren i den aldrende hjerne

I post mortem-studier af hjerner fra aldrende menne-
sker og forsggsdyr har man pévist, at der i forhold til
hjerner fra yngre mennesker kan konstateres en reduk-
tion i antallet af hjernekapillaerer, nedsat kapilleert
flow, mindre kapilleervolumen, feerre mitokondrier pr.
endotelcelle og fortykkelse af den vaskulaere basal-
membran [5-9]. Forandringerne i hjerneendotelet i for-
bindelse med naturlig aldring som neevnt ovenfor be-




virker en svakkelse i ekspressionen af tight junctions,
og gradvist bliver BHB’en mere permeabel hos selv ra-
ske &ldre (Figur 2) [7, 8]. Dette reflekteres ogsé i ho-
jere koncentration af plasmaproteiner i cerebrospinal-
veesken [10]. I de senere ars forskning har man ogs&
pavist, at pericytterne er vigtige for opretholdelse af in-
tegriteten af BHB [11]. Tab af pericytter i hjernens
blodkar kan ogsé veere et vigtigt bidrag ved den alders-
maessige svackkelse af BHB [11, 12].

Det er foreslaet, at hjerneendotelet med alderen
nedsatter sin ekspression af transportgrer af simple
neeringsstoffer, hvilket kan depravere tilgangen af nee-
ringsstoffer til nervecellerne og bevirke neurologiske
og psykiatriske symptomer [12]. En systematisk gen-
nemgang af litteraturen viser imidlertid, at transporten
af i hvert fald aminosyrer gennem BHB i forbindelse
med naturlig aldring er saerdeles uudforsket, og der kan
derfor ikke drages tydelige konklusioner ud fra den
foreliggende litteratur. Enkelte undersggelser viser, at
optagelse og transport af aminosyrer ind i hjernen re-
duceres, om end ikke meget, i forbindelse med aldring
[13-16]. Til forskel herfra pagar der et kraftigt fald i op-
tagelse og transport gennem BHB af aminosyrer og
fedtsyrer i aldersperioden fra nyfgdt til voksen [17-19].
Transport af glukose gennem BHB falder ogsa med al-
deren, hvilket tilskrives nedsat endotelial ekspression
af glukosetransporter-1 (GLUT-1) [20]. Hjernens pé-
virkning af perifert administreret insulin falder med al-
deren med gget risiko for udvikling af demens til fglge,
hvilket tilskrives reduceret ekspression af insulinrecep-
torer i endotelet [21, 22]. Tilsvarende er der ogsd med
stigende alder nedsat transport af jern gennem BHB,
hvilket formentligt kan tilskrives nedsat ekspression af
receptorer for transferrin i hjernen.

Der er ogsé foretaget sldende fé systematiske un-
dersggelser af, hvorvidt der forekommer @ndringer i
transporten af leegemidler gennem BHB i den aldrende
hjerne. Det vides dog, at funktionen af P-gp nedsettes
progressivt i BHB med alderen, hvorfor transporten til-
bage til blodbanen fra hjernen kan nedsattes med ri-
siko for ophobning i hjernevevet til toksisk niveau af
P-gp-transportable leegemidler [4, 23, 24]. Aldring kan
maske bevirke, at benzodiazepinerne undergar nedsat
nedbrydning i hjernevavet, hvilket forer til ugunstige
CNS-pavirkninger [23, 24].

Blod-hjerne-barrieren ved patologisk aldring

Akutte tilstande i hjernen som commotio, haemorrha-
gia cerebri og cerebral iskeemi medfgrer naesten gjeblik-
kelig pdelaeggelse af BHB. I disse tilfeelde vil mekanis-
men veare mekanisk pavirkning eller nedsat ilttilfgrsel
til hjerneendotelet, hvilket nedsaetter ekspressionen af
tight junctions og medfgrer pget paracellulaer transport.
En mere kompliceret situation ses ved kroniske til-
stande, hvor der langsomt udvikles defekter i BHB.
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E TABEL 1

Eksempler pa transport gennem blod-hjerne-barrieren.

Passiv diffusion gennem cellemembranen

Hgj lipidopleselighed favoriserer denne proces
Eksempler: 0,, C0,, benzodiazepiner, alkohol
Carrier-medieret transport

Passiv eller aktiv transport af naringsstoffer og andre mindre, organiske
molekyler

Eksempler: polaere molekyler som aminosyrer, glukose og nukleinsyrer

Der er for aminosyrerne identificeret 12 forskellige transportere, hvoraf 2
grupper er serligt velbeskrevet:

LAT1, f.eks. methionin, tryptofan og tyrosin

CAT1 og CAT3, f.eks. lysin og arginin [6]

Glukose transporteres passivt gennem blod-hjerne-barrieren via carrier-
medieret transport af GLUT-1

Lignende carriers findes for andre simple kulhydrater og nukleinsyrer
Endocytose og evt. transcytose

Eksempler: storre peptider og proteiner i blodets plasma, f.eks. insulin,
transferrin og transcobalamin

Celluleer transport
Eksempler: hvide blodlegemer og metastaserende cancerceller med evt.
passage mellem endotelcellerne i kapilleerernes postkapillzere ende
CAT = aminosyrer med kationisk ladning; GLUT = glukosetransporter; LAT =
transportere af store aminosyrer.

Sidstneevnte har tydelig korrelation til stigende alder
og ses ved arteriosklerose og kroniske neurodegenera-
tive sygdomme som AS (Figur 2) og Parkinsons sygdom
(PS).

Arteriosklerotiske forandringer i hjernen er tydeligt
fremskredne med stigende alder. Faktorer, der dispo-
nerer for arteriosklerose er hyperkolesteroleemi, hyper-
tension, diabetes mellitus og rygning. Arterio-
sklerotiske forandringer i de store kar giver ikke
&bninger af BHB i et omfang, der kan fgre til plasma-
proteiners passage ind i hjernen. Til forskel herfra vil
arteriosklerotiske beskadigelser i de smé arterier be-
virke, at permeabiliteten her forgges, og sekundaert

u FIGUR 2

A. MR-skanningsbillede af en 80-arig rask kvinde. B. Tilsvarende billede med indikation af blod-
hjerne-barriere-defekt. C. MR-skanningsbillede af en 68-arig mand med Alzheimers sygdom.

D. Tilsvarende billede med indikation af blod-hjerne-barriere-defekt [8]. Defekten er sterst hos
patienten med Alzheimers sygdom. Tilladelse til gengivelse: RSNA Rights.
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hertil vil plasmaproteiner finde vej til hjernens ekstra-
celluleerrum. Tilstanden forvaerres tydeligvis af hyper-
tension og bevirker, at plasmaproteiner som albumin,
alpha-2-macroglobulin og apolipoproteiner kan traenge
gennem karveeggen og diffundere videre ind i hjernens
interstitielle rum [25]. Herfra vil de gradvis udstanse et
tyndt perivaskuleaert rum, som er beliggende i mellem-
rummet mellem endotelets basalmembran, der ogs&
omslutter pericytterne, og astrocytters endefgdder
[25]. Cellerne i NVU vil samlet reagere med en fortyk-
kelse af basalmembranen gennem forgget syntese af
basalmembranproteiner. Gradvist nedsattes funktio-
nen i hjerneendotelet, hvilket kan medfgre gget perme-
abilitet af BHB [26]. P4 denne méde vil BHB gradvist
nedbrydes i den aldrende hjerne gennem forverring af
arteriosklerose i arterier, mens der fgrst sent i sygdoms-
udviklingen forekommer direkte péviselige forandrin-
ger i endotelet [26-28].

Ved primere hjernelidelser aflejres proteiner eks-
tracelluleert i hjerneveevet, f.eks. f-amyloid ved AS,
a-synuclein ved PS og prioner ved Creutzfeldt—Jakobs
sygdom. Denne deponering er seerlig udtalt ved AS og
bidrager til udvikling af cerebral amyloid-angiopati.
Selvom disse proteiner er uoplgselige kan de i lighed
med indtreengende plasmaproteiner som beskrevet
ovenfor udstanse det perivaskulaere rum, pavirke endo-
telcellerne og sekundeert bevirke nedbrydning af BHB.
Astrocytter producerer apolipoprotein E (ApoE). Om
end sjeeldent er mutation i E4-allellen, der koder for
ApoE, den stgrste generiske risiko for udvikling af AS i
den aldrende hjerne [29]. ApoE4-mutationen bevirker
tydelig BHB-defekt [29]. BHB er ogsé defekt ved diabe-
tes mellitus [30]. Det er uafklaret, om BHB’s permeabi-
litet gges yderligere hos patienter med bade diabetes
og AS. Hos aldre er risikoen for at udvikle delirium for-
pget [1, 2]. Mekanismen herfor er uafklaret, men det
kan maske skyldes forhgjede cytokiner i hjernen med
sekundeer pavirkning af endotelet og dermed BHB’s
permeabilitet [7].

Diagnostik af blod-hjerne-barrieren i geriatrisk
sammenhang

BHB og dens permeabilitet kan diagnosticeres med
funktionel gadolinium-MR-skanning, positronemissi-
onstomografi (PET), og mélinger af proteinniveauer i
cerebrospinalveesken [8]. PET kan benyttes til funktio-
nel méling af P-gp-ekspressionen. Diagnostiske under-
spgelser af BHB’s permeabilitet fortjener mere plads in-
den for geriatrien, da graden af BHB nedbrydning kan
bruges til vurdering af graden af vulnerabilitet i forhold
til sandsynligheden for at udvikle f.eks. delirium og
kognitiv forstyrrelse samt beregning af medicindose-
ring. Stgrre leekage af BHB vil gge sandsynligheden for
kroniske inflammatoriske tilstande i hjernevaevet. Da
begyndende neurodegeneration i hjernevavet forveer-

res af inflammation, kan man antage, at undersggelser
af BHB tidligt i sygdomsforlgbet vil give muligheder for
tidlig intervention og dermed mulighed for at forbedre
patienternes prognose. Forskningsmaessige tiltag kan
veere at udvikle metoder til at begreense dbningen af
BHB og tilsvarende fremme dens lukning.

KONKLUSION

BHB svakkes med alderen. Morfologisk forekommer
der andringer i hjernens kapillarer, hvilket bevirker, at
BHB bliver utet, og som fglge heraf ophobes der plas-
maproteiner i hjernevavet. Formentligt svaekkes tilfgrs-
len af naeringsstoffer gennem BHB ogsé med alderen
pga. nedsat ekspression af neeringsstofstransportgrer,
hvilket kan pévirke optagelse og transport gennem
BHB af leegemidler, der kommer ind i hjernen pé
samme méde som neringsstofferne. Som led i alminde-
lig aldring svaekkes ogsa P-gp-transportsystemet, og
som fplge heraf er der gget risiko for ophobning af tok-
siske metabolitter i hjernen.

BHB pévirkes ogsé ved patologiske tilstande, der
rammer hjernekapilleererne af vaskuleere og neurode-
generative drsager. Flere patologiske tilstande i hjerne-
vaevet medfgrer ophobning af proteiner ekstracelluleert
og oget endotelial utaethed. I fremtiden bgr der vaere
mere fokus p&d BHB béde i forskningspjemed og i den
kliniske dagligdag. Endotel- og pericytternes betydning
for eendringer i BHB’s integritet ved aldring er stadig
meget uafklarede. Der bgr udvikles bedre metoder til
vurdering af permeabiliteten af BHB i klinikken, fordi
BHB ofte korrelerer med graden af sygdomsstadie ved
bade vaskulaere og neurodegenerative sygdomme.
Analyser af isoleret hjerneendotel vil veere vaerdifulde
til pavisning af ekspressionsmegnstrene for transportg-
rerne af naringsstoffer.

SUMMARY

Nina Haaning, Else Marie Damsgaard & Torben Moos:
The blood-brain barrier in ageing persons

Ugeskr Leeger 2018;180:V08170576

Brain capillary endothelial cells (BECs) form the ultra-tight
blood-brain barrier (BBB). The permeability of the BBB
increases with increasing age and neurovascular and
neurodegenerative diseases. Major defects of the BBB can
be initiated by increased permeability to plasma proteins in
small arteriosclerotic arteries and release of proteins from
degenerating neurons into the brain extracellular space.
These proteins depaosit in perivascular spaces, and
subsequently negatively influence the BECs leading to
decreased expression of barrier proteins. Detection of BBB
defects by the use of non-invasive techniques is relevant for
clinical use in settings with advanced age and severe brain
disorders.
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