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e Aldring medfgrer akkumulering af somatiske mutationer, som kan bevirke klonal haamatopoiese.

e Clonal haematopoiesis of indeterminate potential er en risikofaktor for hjerte-kar-sygdom, formentlig
pga. gget inflammation.

¢ Klonal haematopoiese kan blive et mal for fremtidig forebyggelse og behandling af hjerte-kar-sygdom.

Alderen er den vigtigste risikofaktor for hjerte-kar-sygdom (HKS), hvilket ikke alene kan
forklares af den med alderen ophobede eksponering for traditionelle risikofaktorer for
HKS, f.eks.rygning, hypertension og hyperkolesteroleemi[1]. Aterosklerose, som er en
kerneérsag til HKS, er en kronisk inflammatorisk sygdom, der er karakteriseret ved
akkumulation af leukocytter (makrofager, lymfocytter, neutrofile granulocytter mv.) i
arterieveeggen, ligesom aldring ledsages af lavgraderet systemisk inflammation, der er en
veldokumenteret risikofaktor for HKS og andre aldersrelaterede lidelser, f.eks. cancer og
neurodegenerative sygdomme [2, 3]. Ud over en kumuleret byrde af f.eks. infektioner og
miljemassige pavirkninger kan mange andre faktorer bidrage til aldersbetinget
inflammation, f.eks. epigenetiske forandringer, DNA-skade og oxidativt stress, men
nermere mekanismer bag relationen mellem aldring, inflammation og HKS er hidtil ikke
blevet beskrevet. Nu tyder nye epidemiologiske og eksperimentelle data pa, at aldersbetinget
erhvervelse af somatiske mutationer i heematopoietiske stamceller med sdkaldt klonal
hzematopoiese (KH) via aktivering af inflammatoriske mekanismer bidrager til
aldersrelateret risiko for HKS (Figur 1) [4-6]. Denne nyopdagede risikofaktor for HKS har

faet en del opmerksomhed, og det er fundet relevant at give en kort status pa omradet.
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FIGUR 1 [ skematisk fremstilling af sammenhzengen mellem klonal heematopoiese og
hjerte-kar-sygdom.
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SOMATISKE MUTATIONERIDETHAMATOPOIETISKESYSTEM

Aldring ledsages af et oget antal erhvervede (dvs. ikkearvelige) somatiske mutationer ide
fleste af organismens celler, hvilket antageligt er en tilfeldig proces, der starter allerede i
fostertilstanden og medferer, at hvert individ udgeres af en mosaik af genetisk forskellige
celler [7, 8]. Det geelder ikke mindst for det heematopoietiske system, og skont de fleste af
disse somatiske mutationer har ringe feenotypisk effekt (eller medferer celleded), kan de
give vitale fordele og medfere ekspansion af en celleklon, der udgér fra en enkelt muteret
stamcelle, dvs. KH. Mutationen findes ofte i et enkelt sdkaldt leukaemi-driver-gen som giver
risiko for progression til haematologisk cancer, f.eks. akut leukaemi eller myelodysplastisk
syndrom, hvilket seedvanligvis kraever erhvervelse af flere mutationer icelleklonen [9, 10].1
2014 viste tre uafheengige undersogelser, at KH sjeeldent forekom for 40-50-arsalderen,
men at praevalensen steg hos eeldre f.eks. til 10% af alle over 65 &r og 20% af alle over 90 ar
[11-13]. De somatiske mu tationer 1a hyppigt i kendte driver-gener for heematologisk cancer,
specielt generne for de epigenetiske regulator er DNA-metyltr ansferase 3a (DNMT3A), ten-
eleven-translocation-2-metylcytosin dioxygenase (TET2) og additional sex combs likel
(ASXL1), de sdkaldte DTA-mutationer, samt sjeeldnere Januskinase 2 (JAK2), som indgér i
intracelluler signaltransduktion [4-6, 11-13]. De tre forstnaevnte mutationer forer
formentlig til nedsat enzymaktivitet, mens JAK2-mutationen medferer konstitutiv aktivering

af JAK2-enzymet. I disse undersogelser var KH forbundet med en tifold gget risiko for
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udvikling af heematologisk cancer, men den absolutte risiko var < 1% pr.ar [11, 12]. Langt de
fleste personer med KH udvikler derfor aldrig haeematologisk cancer, og denne tilstand,
hvor det perifere blodbillede er normalt, betegnes nu som clonal haematopoiesis of
indeterminate potential (CHIP) eller aldersrelateret KH [14]. De rapporterede praevalenstal
for KH afhenger af den anvendte leukocyt-DNA-sekventeringsmetode og af, om der f.eks.
kun undersoges for somatiske mutationer ikendte driver-gener for heematologisk cancer,
som ivisse undersggelser kun har udgjort en mindre andel af det samlede antal klonale
tilfeelde. I dag anvendes der oftest next generation-sekventering af et panel af udvalgte
sekvenser i DNA fra leukocytter i perifert blod, da den er langt mere sensitiv end tidligere
anvendte helexomsekventeringer. CHIP-diagnosen kreever, at frekvensen af muteret
variantallel (variantallelfrekvensen (VAF)) er > 2%, svarende til, at > 4% af de perifere
leukocytter har mutationen hos de formodede heterozygote barere [14]. Denne
skaeringsgraense for VAF blev primeert fastsat ud fra fejlraten ved de dengang anvendte
sekventeringsteknikker, og det bemarkes, at der med mere sensitiv teknik siden er fundet
KH med meget lav VAF hos stort set alle raske 50-70-arige [15]. De tidligere undersogelser,
hvor man kun detekterede VAF > 2%, har derfor selektionsbias, og betydningen af mindre
kloner er uvis. Desuden viser nyere forskning, at praevalensen af de specifikke genvarianter
idriver-generne stiger omtrent linesert med alderen, og at det herudover er den preacise
karakter af enkeltnukleotidmutationerne i disse gener, som bestemmer stamcellernes

fitness mhp. klonal ekspansion [16].

KLONAL HEAMATOPOIESE OG HJERTE-KAR-SYGDOM
Epidemiologisk evidens

De fleste undersggelser viser en VAF-afhengig overdedelighed ved CHIP, og haeematologisk
cancer bidrager hertil, om end man ien nyligt publiceret dansk undersggelse ikke fandt
mortalitetsforskel hos &ldre tvillingepar, som var diskordante for CHIP-mutationer [11, 12,
14,17]. Allerede 12013 viste @sterbroundersoggelsen en egget risiko for HKS iform af
myokardieinfarkt og vengs tromboemboli hos personer med CHIP og JAK2-V617F-
mutationen [18].Ien af de tidligere neevnte undersogelser fra 2014 var overdedeligheden
ved CHIP (langt hovedparten DTA-mutationer) ogsd mest betinget af HKS, med hazard ratio
ved VAF > 10% efter justering for de traditionelle risikofaktorer pa 1,9 for ded af HKS, 2,0
for incident iskeemisk hjertesygdom og 2,6 for incident iskeemisk apopleksi[12]. Ved VAF <
10% var disse fund dog ikke signifikante, og som anfert er betydningen af mindre kloner
uvis. Den CHIP-associerede risiko for HKS blev derpé underbygget ien serie case-kontrol-
undersggelser, hvor man f.eks. fandt, at risikoen for myokardieinfarkt hos personer, der
var <50 &r og havde CHIP (specielt mutationer i TET2, DNMT3A, ASXLI og JAK?), var fire
gange storre end hos kontrolpersoner, ligesom CHIP var forbundet med oget

koronararteriekalcifikation bedemt pa CT [19]. Effektstorrelsen for HKS-risikoestimatet ved
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CHIP var mindst lige s& stor som estimatet for de enkelte traditionelle risikofaktorer.
Desuden er CHIP med JAK2-V617F-mutationen som anfgrt associeret til vengs
tromboembolisk sygdom (dyb vengs trombose og lungeemboli) [18, 20]. Patienter med JAKZ-
V617F-mutationen og regulaer myeloproliferativ neoplasi, f.eks. essentiel trombocytose eller
polycytaemia vera, har ogsa eget risiko for arteriel og vengs trombose, hvilket er forbundet
med inflammatorisk aktivering og forhajet perifert leukocyttal [20-22]. Isolerede neutrofile
granulocytter fra disse patienter viser efter stimulation en eget dannelse af neutrophil
extracellular traps (NETs), hvilket kan bidrage til trombedannelse, og dette respons
hazemmes ved behandling af patienterne med JAK-heemmeren ruxolitinib [20]. Alder og
inflammation er ogsa risikofaktorer for hjertesvigt. Man har hos @ldre med sveert
hjertesvigt efter tidligere myokardieinfarkt fundet CHIP hos 18,5%, oftest med mutationer i
DNMT3A og TET2, hvilket var ledsaget af gget risiko for ded og genindleggelse med
forvaerret hjertesvigt [23]. Alder og inflammation er ligeledes associeret med aortastenose,
og ien nyligt publiceret undersogelse blev der pavist CHIP hos en tredjedel af alle eldre
patienter, som havde aortastenose og blev behandlet med kateterbaren
aortaklapsubstitution [24]. Disse patienter med CHIP havde markant gget mortalitet efter
klapindgrebet, og flowcytometrisk undersegelse af blod fra patienterne med DNMT34-

mutationen viste tegn til proinflammatorisk T-celle-polarisering [24].
Eksperimentel evidens

Mekanismer bag sammenhaengen mellem KH og HKS er ide seneste ar undersggt i
genmanipulerede musemodeller. Ligesom ved TET-mutationer hos mennesker er genetisk
ablation af TETZimurine heematopoietiske celler arsag til KH, og 12017 fandt man, at
transplantation af TET2-deficiente knoglemarvsceller til lavdensitetlipoproteinreceptor
(LDLr)-deficiente (aterosklerosedisponerede) mus medferte forgget aterosklerose pa trods
af et normalt perifert blodbillede og usendrede kolesteroltal [19, 25]. In vitro viste TET2-
deficiente makrofager opregulering af proinflammatoriske cytokiner, specielt aget NLRP3-
inflammasommedieret sekretion af interleukin (IL)-1-B, og den forveerrede aterosklerose
hos TET2-deficiente mus blev reduceret ved behandling med NLRP3-heemmer [19, 25].
Tilsvarende medferte knoglemarvstransplantation med TETZ2-deficiente celler til TET2-
vildtypemus en progressiv forvaerring af hjertefunktionen i musemodeller for iskeemisk
eller noniskeemisk hjertesvigt med gget myokardiel ekspression af IL-1-g og favorabel effekt
af behandling med NLRP3-ha&mmer [6, 26]. Transplantation af knoglemarv fra mus med
JAK2-V617F-mutationen til LDLr-deficiente mus giver ogsa foreget aterosklerose med oget
NLRP3-aktivering og ekspression af inflammatoriske cytokiner (bl.a.IL-1-8) imakrofager
[27]. Mus med JAK2-V617F-mutationen (som har polycytaemia vera-lignende faenotype)
udvikler spontant lungeemboliog transplantation af heematopoietiske celler fra dem til
JAR2-vildtypemus medferer forveerret eksperimentel dyb vengs trombose, hvilket
afhenger af NET-dannelse og kan blokeres af behandling med ruxolitinib [20]. Desuden

medferer transplantation af JAK2-Vé617F-deficiente knoglemarvsceller myokardiel

Ugeskr Laeger 2020;182:V04200299 Side 4 af 8



VIDENSKAB

inflammation og forvarret hjertefunktion imusemodeller for hjertesvigt [28].

PERSPEKTIVER

Genomsekventering er idag rutinediagnostik, f.eks. hos patienter, hvor man har mistanke
om heematologisk cancer, solide tumorer (analyse af cellefrit DNAiblodet) og medfedte
sygdomme, eller personer, som far foretaget genetisk screening eller DNA-undersggelse af
ren nysgerrighed. Skent meget tyder pa, at KH bidrager kausalt til HKS, er der uafklarede
spargsmal til betydningen af f.eks. KH uden kendte driver-mutationer, arvelige (germline)
mutationer ved KH, samspil mellem KH og traditionelle HKS-risikofaktorer (rygning,
diabetes, hyperkolesteroleemimv.) og inflammatoriske biomarkerer (f.eks. P-hgjsensitivt C-
reaktivt protein (hsCRP)) samt konsekvenser af CHIP for diagnostik og behandling af HKS.
Der er saledes ingen evidens for optimal klinisk hdndtering af risikoen for HKS ved CHIP, og
effekten af konventionel profylaktisk behandling, f.eks. med statiner, er uvis. Screening for
CHIP hos uselekterede individer mhp. risikostratificering for HKS kan derfor ikke anbefales,
men pavisning af CHIP ber fore til skaerpet kontrol og behandling af de traditionelle
risikofaktorer for HKS, seerligt hos yngre personer med hgj VAF [4-6]. P4 baggrund af
samspillet mellem CHIP, inflammation og HKS er det imidlertid bemaerkelsesveerdigt, at
man med malrettet antiinflammatorisk behandling har dokumenteret effekt ved HKS.
Saledes viste Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study (CANTOS) 12017,
at behandling med canakinumab, som er et monoklonalt antistof rettet imod IL-1-B, nedsatte
risikoen for nye aterotrombotiske tilfzelde hos patienter med tidligere myokardieinfarkt og
let inflammatorisk aktivering (P-hsCRP-koncentration > 2 mg/1) [29].1 et preelimineert
substudium fra CANTOS fandt man CHIP hos 8,8% af patienterne, heraf hovedparten med
TET2-mutationer, og hos disse var risikoen for nye aterotrombotiske tilfaelde aget, mens
den gavnlige effekt af canakinumab var signifikant sterre hos dem end hos den samlende
studiepopulation [30]. Blokering af IL-1-g kan derfor have terapeutisk veerdived TETZ2-
muteret CHIP, hvilket er itrad med, at de eksperimentelle data viste forverret
aterosklerose og oget IL-1-p-ekspression ved TET2-deficiens [19, 25].-ekspression ved TET2-
deficiens [19, 25].

KONKLUSION

Aldring medferer uvaegerligt akkumulering af somatiske mutationer i haeematopoietiske
stamceller, hvilket kan medfere KH. CHIP forekommer hyppigt hos @ldre, og personer med
disse kloner har gget risiko for at fa heematologisk cancer, men den absolutte risiko herfor
er lille, og det er ide senere ar blevet klart, at CHIP ogsi er risikofaktor for HKS. Relationen
mellem CHIP og HKS er epidemiologisk velunderbygget, og genetiske musemodeller tyder
pa kausale mekanismer med gget inflammatorisk respons fra leukocytter, som baerer disse

mutationer. CHIP fremstar derfor som en vaesentlig bidragyder til aldersrelateret HKS via et
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forsteerket inflammatorisk respons. Der findes ingen evidensbaseret behandling af den
CHIP-relaterede risiko for HKS, og yderligere forskning afventes til afklaring af
diagnostiske og behandlingsmaessige aspekter af KH, herunder mulighed for

preaecisionsmedicin rettet imod effekter af specifikke somatiske mutationer.
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SUMMARY

Clonal haematopoiesis is possibly a risk factor for cardiovascular disease

Peter Riis Hansen
Ugeskr Lager 2020;182:V04200299

The ageing process is associated with somatic mutations in haematopoietic stem cells, which
can lead to clonal haematopoiesis. Recently, clonal haematopoiesis has emerged as a risk
factor for cardiovascular disease, and the underlying mechanisms likely involve heightened
inflammatory responses in leukocytes derived from mutated clones. This review outlines
the concept of clonal haematopoiesis of indeterminate potential and summarises
epidemiological and experimental evidence, which support the notion that clonal

haematopoiesis-mediated inflammation contributes to cardiovascular disease.
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