Stroke

Inflammation
och koagulation
vid kavernom

Vid sjukdomen kaverndst angiom uppstar missbildade blodkarl i hjarnan, ryggmdrgen eller

dgats nathinna. Forskare fran Uppsala universitet har visat att vita blodkroppar och protein-
strukturer som ar kopplade till immunsvaret ansamlas i anslutning till de missbildade karlen.
Fynden stdder att inflammation har betydelse fér utvecklingen av kaverndst angiom och vi-
sar pa mojligheten att ta fram en biomarkdr fér sjukdomen. Samma forskningsgrupp har aven
i detalj studerat koagulation och funnit stabila blodklottar i vissa karlmissbildningar. Publice-

rade, kliniska studier har visat minskad blddning hos CCM-patienter som under lang tid be-
handlats med lakemedel som hammar blodets levring.

Vara blodkirl ér fundamentala for
att alla vira organ ska fungera till sin
fulla kapacitet genom leverans av blod
innehéllande syre och niringsimnen
samt att forsla bort slaggprodukter frin
vivnaderna. Blodkirlens insida bestdr
av en unik celltyp, endotelceller, som ir
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komponerade pé ett sitt som gor att de
normalt klarar av blodkontakt utan att
respondera samtidigt som de kan svara
snabbt vid stimuli eller skada. Endotel-
cellerna ir férankrade i varandra ge-
nom att uttrycka olika proteiner som
gynnar att kontakten dem emellan bi-

behaills. I var hjirna idr dessa cellkon-
takter titare och specifikt kontrollera-
de genom den sd kallade blod-hjirn-
barriiren som utgér ett skydd for hjir-
nan. Blod-hjirnbarriiren bestir av en-
dotelceller 1 kontakt med pericyter
(bindvivsceller) och astrocyter (gliacel-
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Stroke

Vid forlust av funktionell CCM 1 hjdrnans blodkarl okar endotelcellerna

1 antal och kirlmissbildningar, sd kallade kavernom, bildas vilka far en

hallonliknande form och CCM beskrivs ofta som en benign Rirltumor.

ler) som sluter titt an till blodkiirlets
utsida och tillsammans forhindrar
lickage ut i hjirnvivnaden, samtidigt
som transport av niringsimnen, fram-
for alle glukos och exempelvis amino-
syror dr noggrant kontrollerad genom
specifika receptorer som finns pd endo-
telcellernas yta. En grupp av proteiner
som ir viktiga for att bibehalla tit kon-
takt mellan endotelcellerna ir cerebral
cavernous malformation (CCM) och
som nir de ir dysfuktionella orsakar
sjukdomen med samma namn, CCM.
Vid férlust av funktionell CCM i hyir-
nans blodkirl 6kar endotelcellerna i
antal och kirlmissbildningar, s kal-
lade kavernom, bildas vilka fir en hal-
lonliknande form och CCM beskrivs
ofta som en benign kirltumoér. CCM-
kavernom bildas specifikt i vengsa ka-
pillirer/vener och avstdnd uppstir mel-
lan endotelcellerna pd grund av dys-
funktionella cellkontakter vilket gér att
risken for lickage okar. CCM-patienter
kan bland annat rika ut f6r hjirnblod-
ningar vilka endast kan 4tgirdas med
hydlp av kirurgi om kirlskadans place-
ring mojliggor detta. I dag finns det
ingen farmakologisk behandling for
CCM-patienter.

Sjukdomen CCM kan antingen vara
av en irftlig genetisk karaktir, familjir
CCM, eller sporadisk. Familjir CCM
beror pd mutationer i nigon av de tre
CCM-generna CCMI/KRIT1, CCM2
eller CCM3/PDCDI0 som specifikt or-
sakar funktionella konsekvenser hos
endotelcellerna i hjirnan. Familjir
CCM hér till gruppen sillsynta sjukdo-
mar och drabbar 1-5/10.000 i befolk-
ningspopulationen.”* Symtom pa den
familjira formen av sjukdomen upp-
kommer vanligtvis hos barn och unga
vuxna i form av huvudvirk, krampan-
fall och andra neurologiska symtom
som exempelvis synrubbningar. Vid fa-
miljir CCM bildas det éver tid flertalet
kavernom hos patienterna. Dessa ka-
vernom har en fértunnad och missbil-
dad kirlstruktur som riskerar att bris-
ta och skapa allvarlig hjirnblédning
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hos patienten. Den andra formen av
CCM Kkallas sporadisk CCM vilken ir
betydligt mer férekommande in famil-
jir CCM och drabbar 1/200. Hos de
flesta med sporadisk CCM orsakar
kirlmissbildningen inga symtom. Vid
sporadisk CCM bildas det vanligtvis
bara en kirlmissbildning och om ka-
vernomet dr placerat sd att kirurgiskt
avligsnande ir mojlig kan patienten
eventuellt befrias frin f6ljdkomplika-
tioner.

INFLAMMATION OCH NETOS VID CCM

Vid CCM férindras endotelcellerna pd
sa sitt att de aktiveras, forlorar sina
cellkontakter, blir mer genomslippliga
for vitska och det utvecklas inflamma-
tion 1 blodkirlsmissbildningarna. Den-
na inflammation drivs av inflammato-
riska komponenter som interleukin-6
(IL-6), IL-1B, CDI4, VEGF, TNF-a
med flera.** Dessa cytokiner lockar till
sig immunceller och vid CCM har det
visat sig 1 experimentella djurmodeller
att neutrofiler, en av véra viktigaste vita
blodkroppsceller som snabbt och effek-
tivt bekimpar exempelvis bakterier, f6-
rekommer 1 héga nivder i hjirnan hos
CCM-sjuka méss jaimfort med de som
ir friska.! Som en del 1 sitt férsvar mot
bakterier kan neutrofiler producera
nitliknande strukturer bestdende av
DNA-tridar och proteiner som cellerna
frisitter vilket leder till effektiv elimi-
nering av inkriktaren. Denna process
att producera nitliknande strukturer s&
kallade NETs kallas fér NETos
(NET=neutrophil extracellular traps).
Men idven om neutrofilerna har ett syf-
te med att bilda NETs, kan denna pro-
duktion g 6verstyr och i sig trigga in-
flammatoriska processer ytterligare.
Exempelvis har NETos varit en bidra-
gande orsak till de lungeffekter som
drabbar covid 19-patienter.” Aven vid
cancer kan NETs bildas inne i tumo-
ren, liicka ut och via blodcirkulationen
nd njurarna dir de kan fastna och or-
saka njurinsufficiens.® Betydelsen av
NETos i CCM ir inte klarlagd. Men i

djurmodeller av CCM har det visats att
om man pd enzymatisk vig avligsnar
det DNA som neutrofilerna frisitter si
gynnar det blodkirlen pa s& vis att det
lickage som normalt pigar vid CCM
minskar, sannolikt pd grund av for-
bittrad cellkontakt och minskad in-
flammation.! Det ir for tidigt att av-
gora betydelsen av NETos hos CCM-
patienter, men forskning har visat fére-
komst av NETs 1 ett litet urval av
CCM-patienter.

KOAGULATION VID CCM

Blodlevring eller blodkoagulation som
ir en del av hemostasen, idr kroppens
strategi for att forhindra blodforlust vid
vivnadsskada och att lika den endotel-
skada som uppstitt. Hemostas idr dven
en del av normal sdrlikning och i pro-
cessen ingdr dven nedbrytning av levrat
blod s kallad fibrinolys med hjilp av
enzymer. Vid en kirlskada frisitts pro-
teiner som von Waillebrand-faktor
(VWPF) fran endotelcellerna ut i blodet
samt exponering sker av de proteiner
som normalt omger blodkirlens utsida
(exempelvis kollagen, fibronektin) sd att
de kommer i kontakt med blodet. Det-
ta leder till aktivering av blodets mins-
ta cellkomponenter, blodplittarna eller
trombocyterna, som fister till blod-
kirlsviggen dir de binder in till vWF.
I denna process klyvs proteinet fibrino-
gen av trombin till fibrin som formas
till ett nitverk av tridar tillsammans
med trombocyter och réda blodkrop-
par vilket leder till att en blodklott bil-
das.

Sjilva orsaken till blodning vid
CCM ir inte helt klarlagd. Men i pre-
kliniska studier har forskargrupper vi-
sat att blodkirlens endotelceller 1 hjir-
nan hos moss med CCM har ett dkat
uttryck av trombomodulin, ett protein
som himmar koagulation.” Men fak-
tum ir att kavernom kan vara bade
blédningsbenigna och samtidigt ocksa
bidra till 6kad koagulation av blodet.
Det har linge varit ett faktum att blod-
levring férekommer vid CCM men



Figur 1. Hemostas i CCM-kéarlmissbildningar. (a) Svepelektronmikroskopbild av hjdrnan fran en mus med CCM dér olika kéarlmissbildningar synlig-
gjorts genom farglaggning. (b) Karimissbildning (bld) utan inbindning av blodceller. (c) Karlmissbildning (réd) med koagulationskaraktar dar blodceller

bundit in langs hela karlvaggen.

dess roll har inte varit helt klarlagd. Ny-
ligen har var forskningsgrupp visat att
trombocytaktivering och blodkoagule-
ring férekommer till hég grad vid
CCM och att de blodkoagel som bildas
ir bdde kompakta och har himmad fib-
rinolys genom 6kad férekomst av pro-
teinet plasminogen activator inhibitor
(PAI-1).* Detta protein PAI-1 har som
uppgift att blockera de enzym som tug-
gar ner blodkoagel i mindre bitar av
fibrin s4 att blodklotten 1ses upp. Det
ir specifikt endotelcellerna i CCM-ka-
vernom som producerar PAI-1. Resul-
taten visar att hos odlade endotelceller
som utsitts for ett flode som himmas
av exempelvis blodkoagel stimuleras en-
dotelcellerna till produktion av PAI-1,
en effekt som delvis normaliseras niir
endotelcellerna utsitts for ett normalt
fléde. Vid ingdende studie av blodkoa-
gel i djurmodeller av CCM visades det
att vid avsaknad av CCM3 i blodkiir-
lens endotelceller skar forekomsten av
blodproteinet fibrin och dessutom fib-
ronektin som tillsammans med fibrin

har pdvisat stabil blodlevring hos pa-
tienter med ateroskleros. Samtidigt vi-
sades det med hogupplosta bilder som
tagits med svepelektronmikroskop att
de réda blodkropparna (dven kallade
erytrocyter) i blodklotten var si sam-
mandragna att de fitt en polyhedral,
kantig form och bildat s3 kallade poly-
hedrocyter.® Denna férindring i de
roda blodkropparnas form forbittrar
blodcellernas méjlighet att komma 1
kontakt med varandra och pa s8 vis ge-
nerera ett blodkoagel som effektivt for-
hindrar blédning. Men samtidigt bi-
drar den kompakta strukturen till en
forsvirad fibrinolys av blodkoaglet vil-
ket forvirras ytterligare av kad pro-
duktion av PAI-1 frin omgivande en-
dotelceller. Bildandet av polyhedrocyter
i blodklottar dr mer férkommande dir
blodflédet ér ligre, som pd den vendsa
sidan av kirlbiddden vilket dven dr den
del av kirlen som drabbas av CCM-
kirlmissbildningar.” S mycket talar for
att det lga blodflédet i sig driver CCM
och bidrar till 6kad blodlevring och

blodklottar som kvarstdr lingre pd
grund av defekt fibrinolys. Detta ir ett
omrdde som kriver mer forskning f6r
okad forstdelse om CCM.

KARLHETEROGENITET | CCM

I en frisk vivnad utrycker blodkirlets
endotelceller skyddande proteiner som
héller blodkirlscellerna vilande samti-
digt som de kan vara i kontakt med
blodflédet utan att reagera pa blodets
komponenter. Dessa skyddande protei-
ner ir bland annat trombomodulin, en-
dothelial protein C receptor och annex-
in 5 samt produktion av kviveoxid frin
endotelcellerna varav samtliga bidrar
till normal hemostas. Vid inflamma-
tion eller sarlikning aktiveras endotel-
cellerna genom att uppreglera proteiner
som stimulerar interaktion med trom-
bocyterna, samtidigt som de skyddande
proteinerna nedregleras. Vid CCM
okar mingden trombomodulin i hjir-
nans blodkirl vilket bidrar till 6kad
blédningsbenigenhet samtidigt som
mirkligt nog 6kad blodlevering ir pa-

I denna process klyvs proteinet fibrinogen av trombin till fibrin som

formas till ett natverk av trddar tillsammans med trombocyter och

roda blodkroppar vilket leder till att en blodklott bildas.
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Forskningen har dven visat att en och samma kirlmissbildning

kan samtidigt vara bdde blodnings- och koagulationsbendgen

genom att 1 en del av Kirlet nedreglera trombomodulin samtidigt

som vWF uppregleras i en annan del av kavernomet.

visad. Orsaken till detta kan vara att
blodkirlen vid CCM har en blandad
karaktir. Vi har visat med var forsk-
ning att CCM-kirlmissbildningar kan
ha en blédningskaraktir, det vill siga
kirlmissbildningar som forsoker bibe-
hélla normal hemostas genom ¢kat ut-
tryck av antikoagulationsproteinet
trombomodulin. Sedan finns det
CCM-kirlmissbildningar som kan ha
en 6kad koagulationskaraktir genom
okad produktion och frisittning av
koagulationsproteinet VWF eller hogre
forekomst av det fibrinolyshimmande
proteinet PAI-1. Forskningen har dven
visat att en och samma kirlmissbild-
ning kan samtidigt vara bide blod-
nings- och koagulationsbenigen ge-
nom att i en del av kirlet nedreglera
trombomodulin samtidigt som vVWF
uppregleras i en annan del av kaverno-

met.*

BEHANDLING AV CCM OCH UTVECK-
LINGEN FRAMAT

Som beskrivet s& kan CCM-patienter
drabbas av hjirnblodning eller stroke
och vid familjir CCM dir flera ka-
vernom kan férekomma kan oron vara
stor for att ytterligare blédningar ska
uppkomma. Av just denna anledning
kan forskrivande av koagulations-
himmande likemedel till en
CCM-patient for behandling av
exempelvis kardiovaskulir
sjukdom skapa oro fér okad
risk for hjarnblédning. I ett an-
tal befolkningsstudier har det
visat sig att CCM-patienter
som behandlas med blodfor-
tunnande likemedel faktiskt
l6per minskad risk f6ér blod-
ning. En méjlig orsak till detta
kan vara att himning av blod-
levring minskar den péfrest-
ning som CCM-kirl rimligen ut-
sitts for nir ett blodkoagel block-
erar blodets flode 1 blodkirlen. Blod-
klotten kan pa s vis orsaka att blod-
flodet utdvar ett okat tryck pd intillig-

gande kirlmissbildningar med svaga
kirlviggar pa grund av dysfunktionel-
la endotelceller, en hjirnblédning upp-
Star.

CCM ir en komplex sjukdom dir
allt mer kunskap framkommit genom
den forskning som bedrivs. Vi veti dag
hur CCM-muterade endotelcellers ka-
raktir férindras, hur kirlmissbildning-
arna vixer till, vilka potentiella biomar-
korer som delvis reflekterar sjukdomen,
samt rollen av hemostas vid CCM."
Men dn mer forskning behévs for att
forstd CCM med malet att ge patien-
terna forebyggande och dven en mojlig
behandling. Samarbete mellan de kli-
niker som moter CCM-patienter och
forskare inom CCM-forskningsfiltet dr
av stor vikt for framgdng. Dessa klini-
ker och forskare tillsammans med en-
gagerade CCM-patientorganisationer
kan gemensamt verka for en patient-
grupp med mycket svira besvir.
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