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Det ar nudrygt 10 ar sedan begreppet »glymfatiska sys-
temet« introducerades och var syn pa cirkulationen
av cerebrospinalvitskan i centrala nervsystemet fick
revideras [1]. Mycket &r fortfarande oklart, men kun-
skapsmassan inom detta forskningsfalt 6kar just nu
snabbt. De forsta studierna byggde pa experiment pa
djur, men man har nu ocksa kunnat visa att det glym-
fatiska systemet finns hos manniska och att det del-
vis gar att avbilda och dven kvantifiera med MR-tek-
nik [2, 3]. Flera studier pekar ocksa pa det glymfatiska
systemets roll vid olika sjukdomsprocesser i hjarnan.
1 denna 6versikt forsoker vi presentera en del av det
nuvarande kunskapsldget och systemets roll vid olika
neurologiska tillstdnd och vid skalltrauma.

Bakgrund och anatomi

FoOr snart 110 ar sedan kunde Lewis Weed, neurokirurg
vid Harvard Medical School i Boston, visa att ett farg-
amne forsiktigt injicerat i cerebrospinalvitskan snart
dok upp i halsens lymfkortlar. Darmed visade han att
dranaget av cerebrospinalvitskan inte bara sker till
hjarnans venosa system utan ocksa till det lymfatis-
ka systemet [4]. Under det kommande seklet har ett
flertal studier visat att den modell av cirkulationen av
cerebrospinalvitskan som beskrivs i larobocker, med
produktion i plexus choroideus, cirkulation genom
ventrikelsystemet och i subaraknoidala rummet och
déarefter tomning till hjarnans venésa avflodeskarl,
inte ar komplett.

For 10 ar visade 1liff et al att cerebrospinalvitska ock-
sa flodar genom hjarnvavnadens interstitium, det vill
siga i utrymmet mellan cellerna [1]. Genom att injice-
ra ett litet fluorescerande sparimne i cerebrospinal-
vatskan kunde man med sé kallad tvafotonmikrosko-
pi avbilda hur cerebrospinalvitskan flodar fran sub-
araknoidalrummet in genom hjarnvivnaden. Vitskan
ndr interstitiet fran subaraknoidalrummet via kanaler
som foljer artarer ned i hjarnvavnaden (Figur 1). Dessa
perivaskuldra kanaler, kallade »Virchow-Robin space,
beskrevs redan pa 1850-talet, men deras funktion har
varit okdnd.Runt dessa kanaler finns utskott fran astro-
cyter,en av hjarnans olika typer av gliaceller. Utskotten
ar forsedda med akvaporin-4-kanaler (AQP4), som man
tror reglerar flodet av cerebrospinalvitska in i utrym-
met mellan hjarncellerna [1]. Cerebrospinalvitskan f16-
dar i interstitiet och samlas sedan upp i perivaskulara
kanaler runt vener. Fran dessa venosa perivaskuléra ka-
naler kan sedan vatskan na halsens lymfsystem.

1liff et al foreslog att systemet skulle kallas for det
glymfatiska systemet (glia-lymfatiska systemet), da
det bygger pa vattenflode styrt av gliaceller och till
viss del liknar kroppens lymfatiska system [1].

Kopplingen mellan de ovan ndmnda perivaskuldra
kanalerna och det lymfatiska systemet fick sin for-
klaring 2015 nir man upptickte ett lymfatiskt sys-
tem belédget i dura mater, den harda hjarnhinnan, hos
moss [5]. Man kunde ocksa pavisa liknande struktu-
rer i mianniskans dura mater [6]. Det rorde sig dock
egentligen om en aterupptickt, di Mascagni redan
1787 beskrivit forekomsten av lymfkarl i dura mater
hos manniska [7].

I en studie fran 2022 har man nu med MR-kamera,
som mojliggjorde detektion av lagflodessystem, kart-
lagt detta system hos méanniska (Figur 2). Tredimen-
sionella rekonstruktioner visar hur det lymfatiska
flodet sker langs sinus sagittalis, sinus rectus, trans-
versus och sigmoideus och sinus cavernosus. Vitskan
kan darefter via extrakraniella lymfatiska karl na cer-
vikala lymfkortlar [3].

Funktion och somnens betydelse

Redan i den forsta artikeln om glymfatiska systemet
visade man att systemet spelar roll vid bortforslande
av beta-amyloid (AP), ett i hjarnan naturligt forekom-
mande protein som ocksa ingar i de plack som ses hos
patienter med Alzheimers sjukdom [1]. Den foreslag-
na funktionen hos systemet ar att vatskeflodet genom
hjarnviavnaden drar med sig avfallsprodukter och dar-
med kan sdgas fungera som en hjarntvitt. Moss som
pa grund av genetisk knockout saknar akvaporin-4 vi-
sade sig ha kraftigt nedsatt flode av vitska i hjarnvav-
nadens interstitium och 6kad forekomst av beta-amy-
loid [1].

2013 kunde man pavisa att flodet i det glymfatis-
ka systemet paverkas av somn [8]. Naturlig somn el-
ler anestesi 6kade flodet av vitska i hjarnans intersti-
tium, och denna 6kning leder till 6kat bortforslande
av beta-amyloid fran hjarnvdvnaden. Darmed kunde
man presentera en ny funktion hos somnen: hjarnan
renas fran de potentiellt neurotoxiska &mnen som an-
samlats i vaket tillstand.

HUVUDBUDSKAP

o Via det glymfatiska systemet kan cerebrospinalvatska
floda genom hjarnvavnaden.

o Systemet har till uppgift att rena hjarnvavnaden ge-
nom att féra bort slaggprodukter.
o Flodet i det glymfatiska systemet 6kar under somn.

o Studier antyder att sjukdomar som alzheimer och
hydrocefalus skulle kunna vara orsakade av storningar i
det glymfatiska systemet.
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Méjlig klinisk signifikans vid sjukdomstillstand
Nar det géller det glymfatiska systemets betydelse vid
olika sjukdomstillstand ar mycket fortfarande oklart,
men de senaste aren har studier publicerats dar dess
moijliga kliniska relevans diskuteras. Det giller dels
sjukdomar som skulle kunna forklaras av dysfunk-
tion i systemet, som Alzheimers demens, dels sjukdo-
mar som i sig skulle kunna leda till dysfunktion och
darmed paverka sjukdomsforloppet, till exempel till-
stdnd néar blod kommer in i cerebrospinalvitskan.
Metoder for att analysera systemets funktion hos
maénniska bygger framfor allt p4 MR-tekniker [9]. Ge-
nom att injicera ett kontrastmedel i cerebrospinal-
vatskan och darefter folja kontrastmedlets forlopp ge-
nom hjarnviavnaden med upprepade MR-undersok-
ningar kan funktionen till viss del kvantifieras. En an-
nan MR-teknik,som bygger pa diffusiontensoranalys,sa
kallad DTI-ALPS (diffusion tensor image analysis along
the perivascular space), kan icke-invasivt kvantifiera
vattendiffusionen lings de perivaskuldra kanalerna.

Degenerativa hjarnsjukdomar. Da Iliff et al 2012 visade
att systemet hade betydelse for borttransport av beta-
amyloid spekulerade man redan i den forsta artikeln
om systemets roll vid degenerativa hjarnsjukdomar
[9]. Som namnts ovan ses plack med beta-amyloid his-
tologiskt vid Alzheimers demens, medan man hos pa-
tienter med Parkinsons sjukdom finner ansamling av
proteinet alfa-synuklein i form av Lewykroppar. Ett
flertal studier har pavisat avvikande uttryck av akva-
porin-4 hos patienter med Alzheimers demens [10],
och MR-studier med DTI-ALPS-teknik har pavisat av-
vikelser bade hos patienter med Alzheimers demens
och med Parkinsons sjukdom [11].

Glymfatiska systemet har ocksa studerats hos pa-
tienter med multipel skleros (MS), en inflammatorisk
demyeliniserande sjukdom. Patienterna uppvisade
forsamrad glymfatisk funktion jamfort med en kon-
trollgrupp, och man sag dven en mer uttalad dysfunk-
tion hos patienter i progressiv fas av sjukdomen [12].

Normaltryckshydrocefalus ger symtom i form av kog-
nitiv svikt, balans- och gangsvarigheter samt inkon-
tinens. Datortomografi av hjarnan visar ett vidgat
ventrikelsystem, men det intrakraniella trycket &ar
inte forhojt. Orsaken har varit okdnd, men det finns
studier som pekar mot att det glymfatiska systemet
kan spela roll. Nar systemets funktion har analyse-
rats genom injektion av kontrastmedel i cerebrospi-
nalvitskan har forsimrat glymfatiskt flode noterats
hos patienter med normaltryckshydrocefalus jam-
fort med kontroller [2]. Med DTI-ALPS-teknik har
man visat att patienter med tillstandet har ett lig-
re ALPS-index, vilket tolkas som forsamrad funktion
i det glymfatiska systemet [13]. Post mortem-studier
av hjarnor fran patienter med normaltryckshydroce-
falus har dessutom visat pa minskad forekomst av ak-
vaporin-4 [14]. Tillstindet behandlas med inldggning
av en shunt som leder en del av cerebrospinalvitskan
till bukhalan eller den stora hilvenen, och studier har
kunnat pavisa forbattrat vitskeflode lings perivasku-
lara kanalerna efter shuntoperation [15].

Ischemisk stroke. Ischemisk stroke leder, forutom
till déd av nervvivnad, ofta ocksa till hjarnsvullnad.
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Figur 1. Oversikt éver det glymfatiska systemet. Fldde av cerebrospinalvitska fran
subaraknoidalrum langs perivaskuléara kanaler (Al), ett flode som man tror drivs av
arteriella pulsationer (A2). Flodet in i hjarnvavnadens interstitium styrs av akvapo-
rin-4-kanaler lokaliserade i astrocyternas utskott (A3). Vatskan ror sig i utrymmet
mellan cellerna bade i hjarnans gra (B2) och vita substans (B3). Avflode av véatskan
sker via bland annat hjarnans vendsa kérl och meningeala lymfkarl (C1-2). CSV:
cerebrospinalvatska. Fran [9] med tillatelse fran korresponderande forfattare, text

Oversatt till svenska.
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Hjarnsvullnaden bidrar till morbiditet, och &ven mor-
talitet, da den kan leda till hogt intrakraniellt tryck
och inkldmning, vilket man till exempel kan se vid
malign mediainfarkt. Det finns ingen effektiv medi-
cinsk behandling for att minska denna typ av hjarn-
6dem. Det finns ett antal artiklar som pekar mot att
hjarnsvullnaden atminstone delvis ar orsakad av fl6-
de av cerebrospinalvitska in i hjarnvdavnaden. I en

Figur 2. Schematisk
bild av det lymfatiska
avflodet (gul farg).
Lymfatiskt flode ses

i anslutning till sinus
sagittalis superior
(8SS), sinus rectus
(StS), sinus trans-
versus (TS), sinus
sigmoideus (SS) och
sinus cavernosus
(CAV). Flode kunde
ocksé observeras
langs a carotis (ica)
och langs nervus tri-
geminus (gréa farg).
cLNs: cervikala lymf-
kortlar; fo: foramen
ovale; fr: foramen
rotundum; ijv: vena
jugularis interna; MS:
sinus marginalis;
sof: fissura orbitalis
superior; SPS: sinus
petrosus superior.
Fran [3] med tillatel-
se fran korresponde-
rande forfattare.

musmodell har man visat att flédet av cerebrospinal-
vitska lings de perivaskuldra kanalerna 6kar redan
minuterna efter en ischemisk stroke [16]. Detta indi-
kerar att cerebrospinalvatskan spelar roll for utveck-
lingen av hjarnédemet. Vid undersékningar post mor-
tem av hjarnor fran patienter med ischemisk stroke
har man pavisat 6kad férekomst av vatska i hjarnvav-
naden just i anslutning till de perivaskuldra kanaler-
na [16].Med den ovan ndmnda DTI-ALPS-tekniken har
man ocksa funnit forsamrad funktion i det glymfatis-
ka systemet hos patienter med genomgangen ische-
misk stroke [17].

Subaraknoidalblédning. Spontan subaraknoidalblod-
ning beror oftast pa ett sprucket aneurysm och leder
till att blod kommer in i cerebrospinalvatskan. Trots
tidig atgird av aneurysmet for att forhindra reblod-
ning har sjukdomen fortsatt en betydande morbiditet
och mortalitet. Patienterna uppvisar ofta storningar i
blodflodet till hjarnan (kdrlspasm) och problem med
cirkulationen av cerebrospinalvitska. I en rattmodell
for subaraknoidalblédning har man kunnat visa att
det glymfatiska systemets funktion forsamras, med
minskat flode av cerebrospinalvétska in i hjarnan och
minskat interstitiellt flode [18]. I en musmodell har
man pavisat 6kad ansamling av tau, dven detta ett
naturligt forekommande protein i hjairnan men med
koppling till Alzheimers sjukdom.Subaraknoidalblod-
ning bedomdes leda till férsimrad rening av hjarn-
vavnaden, och man fann ocksa en efterfoljande ned-
satt neurologisk funktion [19].

Traumatisk skallskada. Forhojt intrakraniellt tryck ar
en faktor som ar associerad med samre utfall och dod
efter traumatisk hjarnskada.I en musmodell har man
pavisat forsamrad funktion i det meningeala lymfa-
tiska systemet redan tva timmar efter traumat, och
den nedsatta funktionen fanns kvar ocksa en manad
senare [20].Teorin bakom dysfunktionen ar att ett for-
hojt intrakraniellt tryck komprimerar de meninge-

ala lymfatiska karlen och ddrmed minskar avflodet.

Man har ocksa pavisat att mdss,dar man fore traumat
stangt de meningeala lymfatiska kéarlen, fick forsam-
rad kognitiv funktion jamfort med en kontrollgrupp

vid uppféljande test [20]. Detta skulle kunna vara en
forklaring till att dven lindriga upprepade skalltrau-
man ar skadliga [21, 22] - ett tidigare skalltrauma ger
en lingdragen forsamring av det lymfatiska avflo-
det fran hjarnan, vilket innebér en 6kad kanslighet
vid niastkommande skalltrauma. Studier pa moss har
ocksa visat att lindrig traumatisk skallskada kan leda
till relokalisation av akvaporin-4-kanalerna bort frin
astrocytutskotten, vilket leder till forsamrad funktion
i det glymfatiska systemet, och man spekulerar om
detta ocksa kan bidra till 6kad kanslighet vid fornyat
skalltrauma [23,24].

Kan funktionen i glymfatiska systemet manipuleras?
Det enkla sittet att forbattra det glymfatiska syste-
mets reningsfunktionen av hjarnan ar att sova, och
det finns ett flertal studier som pekar pa sambandet
mellan dalig somn och degenerativa hjarnsjukdomar
[25]. I den kliniska vardagen ar aterkommande vack-
ning en del av 6vervakningen av patienter med akuta
neurologiska tillstand, men huruvida denna rutin ne-
gativt paverkar den glymfatiska funktionen &r oklart.
Det finns ocksa studier som visar att fysisk aktivitet
okar det glymfatiska flodet [26].

vad giller farmakologisk paverkan har man i djur-
modeller visat att substanser med osmotisk effekt,
som hyperton koksaltlosning och mannitol, 6kar f16-
det av vitska genom hjarnvavnaden [26]. Djurstudier
har ocksa visat att mannitol kan minska ansamling-
en av alfa-synuklein, och studier diar mannitol ges
till patienter med Parkinsons sjukdom pagar [27].1 en
musmodell av subaraknoidalblédning har man pa-
visat en forbattrad funktion i det glymfatiska syste-
met av nimodipin, en kalciumantagonist som ges till
patienter med subaraknoidalblédning for att minska
den karlspasm som kan leda till ischemi i hjarnan. I
studien noterade man bland annat en paverkan pa ak-
vaporin-4-kanalerna efter administration av nimodi-
pin [28]. Det finns dock, s vitt vi vet, i dag inga lake-
medel som har som godkidnd indikation att paverka
det glymfatiska systemet.O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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The glymphatic system as a concept was introduced

a decade ago and the knowledge regarding the
circulation of the cerebrospinal fluid has since been
revised. The research of the glymphatic system is
extensive today, but there are many knowledge gaps.
The glymphatic system was first investigated in animal
experiments, but with the MR techniques available today
the glymphatic system has also been shown to exist in
humans. Studies suggest that the glymphatic system
may be involved in the pathophysiological processes

of neurological pathologies, such as degenerative

brain disorders and normal pressure hydrocephalus
(NPH), but also in the aftermath of ischemic stroke,
subarachnoidal hemorrhage and traumatic brain

injury. It is believed that the glymphatic system with its
cleansing capabilities is upregulated during sleep, and
interestingly studies show association between lack of
sleep and neurodegenerative diseases. In this article,
we present an overview of the glymphatic system and its
possible role in intracranial pathologies.
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