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Vedvarende dysfunktion af blod-hjerne-barrieren efter
hjerneskade

Af Guven Glrblz, MD og specialleege i neurologi

Blod-hjerne-barrieren (BHB) er en beskyttende struktur, der regulerer transporten af stoffer mellem
blodet og hjernen. Talrige studier — bade nyere og seldre —dokumenterer, at BHB kan forblive
permeabel (uteet) i lang tid efter en hjerneskade, herunder apopleksi (stroke), hjernerystelse og
traumatisk hjerneskade (TBI). Denne tilstand kan vare i flere ar efter skaden.

| Danmark lever mange patienter med langvarige neurologiske og kognitive senfalger efter
hjernerystelse, mild til sveer TBI og apopleksi. Disse senfglger omfatter blandt andet traethed,
spasticitet, kognitive problemer, hovedpine, sensoriske forstyrrelser (fx hypaestesi og dyseestesi),
folelsesmaessig dysregulering (fx patologisk grad), savnproblemer, autonom dysfunktion og generelt
nedsat funktionsniveau. Nyere forskning peger pa en faelles biologisk mekanisme bag disse
symptomer: vedvarende BHB-dysfunktion kombineret med kronisk, TNF-a-drevet neuroinflammation.

Evidens fra billeddiagnostik og eksperimentelle studier

Avanceret billeddiagnostik har vist, at BHB-permeabilitet efter stroke ikke kun er begraenset til den
akutte fase. En systematisk oversigt dokumenterer, at BHB-forstyrrelser optraeder bade i den akutte
og subakutte fase, og at graden af permeabilitet korrelerer med kliniske udfald og risiko for
heemoragisk transformation.

DCE-MR-scanninger (Dynamic Contrast-Enhanced MR) hos patienter med stroke viser markante
stigninger i permeabilitetsmarkearer i infarktzoner umiddelbart efter iskeemi samt vedvarende
abnormiteter ved opfalgning maneder til ar efter skaden. Dette bekraefter langvarig neurovaskulaer
dysfunktion. Nye MR-metoder uden kontrast understgtter disse fund og viser fortsat BHB-pavirkning i
bade akut og subakut fase med korrelation til mikrostrukturelle sendringer i hjerneveevet.

Et tilsvarende mgnster ses efter hjernerystelse og TBI. DCE-MR-studier dokumenterer udbredt BHB-
laekage ikke kun i synlige leesionsomrader, men ogsé i radiologisk normalt udseende hjernevaev.
Andringer i permeabiliteten persisterer i flere ar og er tydeligt associeret med vedvarende symptomer.
Hos patienter med post-hjernerystelses-syndrom ses gget permeabilitet bade i skadede og
tilsyneladende intakte omrader sammenlignet med raske kontrolpersoner. Graden af
permeabilitetsforggelse korrelerer med kognitive forstyrrelser og symptomernes svaerhedsgrad.
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Inflammatoriske mekanismer og TNF-a som terapeutisk mal

Vedvarende BHB-laekage er teet forbundet med inflammatorisk aktivering i hjernen. Blandt de
involverede cytokiner fremstar TNF-a som en central aktgr. Eksperimentelle modeller af mild TBI viser,
at selv enkeltstadende, lette pavirkninger kan medfgre varig BHB-dysfunktion ledsaget af aget TNF-q,
IL-1B og IL-6 samt mikroglial priming — en tilstand, hvor mikroglia reagerer kraftigere pa efterfglgende
inflammation. Effekterne forsteerkes ved vaskulaer komorbiditet, fx hypertension. Dyreforsgg har vist,
at hypertensive rotter har kronisk gget BHB-permeabilitet.

TNF-a kan forblive kronisk forhgjet efter skade, hvilket skaber en selvforstaerkende cyklus med
astrocyt- og mikroglial aktivering og vedvarende BHB-laekage. Kronisk TNF-a-signalering er kendt for at
forstyrre synaptisk funktion, heemme neuronal netveerksintegration, forstyrre neurotransmission og
reducere synaptisk plasticitet. Dette giver en plausibel biologisk forklaring pa de vedvarende senfalger
hos patienter.

Behandling med perispinal Etanercept

Med denne mekanistiske forstaelse fremstar heemning af TNF-a som en relevant terapeutisk strategi.
Etanercept, der neutraliserer bade oplgseligt og membranbundet TNF-q, har i praekliniske modeller af
TBI og stroke vist evne til at reducere BHB-permeabilitet, deempe mikroglial aktivering og genskabe
synaptisk funktion.

Den perispinale administrationsmetode, som benytter det vertebrale vengse plexus og meningeale
lymfatiske veje for levering til CNS, adskiller sig fra den almindelige systemiske administration. Denne
metode ser ud til at kunne fremkalde hurtige og klinisk meningsfulde effekter. Mange patienter
rapporterer bedring inden for timer til fa dage — en respons, der stemmer med TNF-a’s rolle i synaptisk
regulering.

| klinikken har vi behandlet over 200 patienter med vedvarende symptomer efter hjernerystelse, TBI
eller stroke med perispinal Etanercept under ngje opfglgning og med objektive neurologiske test far og
efter behandling. Selvom responsen varierer, har en betydelig del (ca. 185 ud af 200) oplevet klinisk
relevante forbedringer i mental klarhed, kognition, treethed (malt med FAS-skala), hovedpine,
sensorisk overstimulation, sgvn, emotionel stabilitet, spasticitet og generelt funktionsniveau.
Livskvaliteten er markant forbedret, og mange har genvundet evnen til at traene.

Det skal understreges, at effekten af perispinal Etanercept afhaenger af korrekt leveringsmetode. Den
tidligere publicerede PESTO-trial vurderes som misvisende, da den ikke fulgte korrekt
administrationsprotokol.
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