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Den skada som uppstår när spinala
nervrötter rycks loss från ryggmärgen,
s k avulsionsskada, liknar i flera avse-
enden de traumatiska ryggmärgsska-
dorna. Prognosen har betraktats som
mycket ogynnsam och de drabbade pa-
tienterna har ej kunnat erbjudas någon
kurativ behandling.

Nyligen har emellertid en kirurgisk
metod att behandla avulsionsskada be-
skrivits för klinisk användning [1].
Denna metod har tagits fram genom
djurexperimentella studier över de re-
generationsbetingelser som råder i eller
nära övergången mellan ryggmärg och
nervrötter, som också bildar övergång
mellan de centrala (CNS) och perifera
(PNS) delarna av nervsystemet. Det är
väl känt att förmågan att reparera ska-
dor på nervbanor skiljer sig mycket
mellan dessa två delar. I PNS finns en
miljö som efter en mekanisk skada ver-
kar befrämja återväxt av nervcellernas
axoner, medan en liknande skada i CNS
inte ger samma möjligheter till regene-
ration.

De motoriska nervcellerna i rygg-
märgen (motorneuronen) ligger med
sina cellkroppar och första delen av sina
axoner i CNS, medan den längsta delen
av axonerna återfinns inom PNS, dvs i
ryggmärgens ventralrötter, spinalner-
verna och de perifera nerverna. Genom
denna fördelning kan motorneuronen
åstadkomma en axonal regeneration
och reinnervation av muskulatur efter

perifer nervskada, särskilt efter kirurgi
som syftar till att ansluta avskurna nerv-
ändar till varandra, vid behov via nerv-
implantat.

De skador där ventralrötter avulse-
rats, dvs slitits loss från ryggmärgsytan,
har dock som nämnts betraktats som
omöjliga att åtgärda, eftersom skadan
legat mycket nära cellkroppen vid grän-
sen till CNS. I själva verket har man ut-
gått ifrån att motorneuron som skadas
på detta sätt dör till följd av skadan eller
i varje fall är oförmögna till regenera-
tion.

Överraskande upptäckt
För ungefär femton år sedan gjordes

den överraskande upptäckten att motor-
neuron har en god förmåga att överleva
och producera nya axoner även efter en
mycket proximal axonskada. På för-
söksdjur kunde vi med hjälp av en intra-
cellulär märkningsteknik visa att mo-
torneuron efter en skärskada inne i
ryggmärgens ventrala vita substans för-
mådde överbrygga skadan med nya
axonala utskott [2] (Figur 1a).

Sådana utskott kunde därefter upp-
söka och växa in i ventralrötter. Det gick
att beräkna antalet överlevande motor-
neuron efter denna skada till ungefär 50
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Grundläggande djurstudier
har tidigare visat att spinala
motorneuron förmår åstadkom-
ma en kraftfull axonal regenera-
tion genom ett ryggmärgsärr.
Denna förmåga har legat till
grund för utvecklingen av en
kirurgisk metod för behandling
av fall där ryggmärgens ventral-
rötter avulserats från rygg-
märgsytan. Förlamningar efter
denna typ av skada har tidigare
ansetts obotliga.

Genom att implantera loss-
ryckta ventralrötter tillbaka in i
ryggmärgen kan en väg för ax-
onväxt erbjudas motorneuro-
nen. I djurmodeller, nyligen
även i ett första patientfall, har
återkomst av motoriska funktio-
ner i förlamad muskulatur efter
sådan kirurgisk behandling på-
visats. 

Figur 1. Schematiska bilder över tvärsnitt
genom ryggmärgen.

a. Läget för det snitt i ryggmärgens
ventrala vita substans som studerats och
exempel på regenerativ aktivitet i ett
skadat motorneuron.

b. En avulserad ventralrot har anslutits till
ryggmärgens laterala–ventrala del med
efterföljande axonutväxt ut i ventralroten
från skadade motorneuron.
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procent [3], varav troligen en majoritet
åstadkom en axonväxt genom skadan.

Vilka faktorer befrämjar
regeneration?
Vi har därefter försökt finna de egen-

skaper hos motorneuronet och skade-
området som medger, eller till och med
befrämjar, regenerationen. En uppenbar
befrämjande faktor utgörs av den peri-

fera nervmiljö som finns i ventralroten
strax utanför ärrområdet i ryggmärgen.
Motorneuronens nya axoner måste
emellertid passera genom ett ärr som
strukturellt är av centralnervös karaktär

[2]. Följaktligen hittar man här gliacel-
ler, såsom astrocyter och även oligo-
dendrocyter, som myeliniserar de nya
axonerna.

Eftersom centralnervösa gliaärr be-
traktats som hindrande för axonväxt var
det av intresse att studera huruvida ärret
i vår skademodell skilde sig från andra
ärr, där man ej funnit någon axonal åter-
växt.

En av de egenskaper som utmärker
ärret i den aktuella skademodellen visa-
de sig vara en mycket långvarig defekt i
blod–hjärnbarriären, som kan kvarstå i
åtminstone två år efter skadetillfället
[4]. I andra typer av skador har man no-
terat betydligt kortvarigare barriärde-
fekter, mellan fyra och sex veckor [5].
Vad detta betyder för den regenerativa
verksamheten är oklart, men det är in-
tressant att man i ärr med kortvarig bar-
riärdefekt kan se en produktion av nya
axonala utskott, »sprouts», i ärret under
ungefär lika lång tid som defekten varar
[5].

En möjlig orsak till den livliga rege-
nerativa aktiviteten i vår skademodell
skulle alltså kunna vara att blodburna
nervväxtstimulerande substanser, som
normalt är avstängda från nervvävna-
den, faktiskt svämmar ut i ärrområdet.
Tesen att sådana substanser skulle kun-
na vara av betydelse understöds av det
faktum att stora mängder receptorer för
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Figur 2. Immunhistokemisk bild från ett
ärrområde i ryggmärgens ventrala vita
substans. Närvaro av immunreaktivitet
demonstreras för laminin (grönt) och
tenascin (rött).

a. Ett motorneuron hos katt som visualiserats genom
intracellulär färgning med pepparrotsperoxidas. Efter
avulsion och reimplantation av ventralrot lateralt har ett
nytt axon vuxit ut i implantatet. En aktionspotential kan
utlösas genom antidrom elektrisk stimulering av
ventralroten.

e. Elektrisk stimulering av en implanterad ventralrot ger
upphov till en kontraktion i soleusmuskeln. Den avsevärt
mycket snabbare kontraktionstiden i det opererade
djuret än i ett normalt djur talar starkt för att
reinnerverande motorneuron normalt försörjer snabba
muskelfibrer.

b, c, d. Intracellulära registreringar från olika motorneuron
med axonutväxt via ventralrotsimplantat. Bilddel b visar
en antidromt utlöst aktionspotential efter stimulering av
den implanterade ventralroten. I c har samma neuron
aktiverats ortodromt genom att stimulera tibialisnerven i
knävecket. På detta sätt erhålls en excitatorisk post-
synaptisk potential (EPSP) via primärafferenta trådar.
Denna EPSP utlöser i sin tur en aktionspotential. I ett
annat motorneuron (d) erhålls en inhibitorisk post-
synaptisk potential efter stimulering av tibialisnerven.
Skala för b–d: vertikal=20 mV, horisontal=2 ms.

Figur 3
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de s k neurotrofinerna (lågaffinitetsre-
ceptorn p75 samt trunkerad trkB) ut-
trycks av astrocyter och celler med ur-
sprung från pia mater i ärrområdet [6,
7]. Axonal utväxt kräver även närvaro
av matrixmolekyler med adhesiva egen-
skaper. I det av oss studerade ärrområ-
det återfinns en rad sådana molekyler,
bl a laminin, tenascin och olika typer av
kollagen, ofta anordnade i rörformatio-
ner, i vilka man kan se nya axoner växa
[8] (Figur 2). 

Gynnsam växtmiljö
Sammantaget kan man alltså utan vi-

dare påstå att den miljö som erbjuds ef-
ter en mekanisk skada i ryggmärgens
ventrala vita substans i hög grad verkar
befrämja utväxt av axonala utskott från
skadade motorneuron. Motorneuronen
själva verkar också ytterst villiga att
producera nya axoner. Som exempel
kan nämnas att man under en utväxtfas
kan hitta flera myeliniserade axoner
från ett och samma motorneuron, varav
åtminstone ett har sitt ursprung från
dendritträdet [9], som ju normalt mottar
information från inkommande nervtrå-
dar. Övriga delar av dendriterna mins-
kar i storlek, liksom antalet synaptiska
förbindelser, särskilt på de centrala de-
larna av motorneuronen [3, 10].

Man får alltså intrycket att den axo-
nala regenerativa verksamheten priori-
teras av motorneuronen på bekostnad
av den del av cellens verksamhet som
har med transmittormedierad kommu-
nikation att göra. Denna omställning
avspeglas också i en ökad mRNA-ex-
pression av tillväxtassocierade pro-
teiner, såsom GAP-43 [11], och en ned-
reglering av mRNA för transmittorrela-
terade enzymer och receptorer [12]. 

För att kunna analysera vad som
åstadkommer den gynnsamma växtmil-
jön i ärret och den kraftfulla regenerati-
va aktiviteten hos motorneuronen har vi
under senare tid börjat använda cellkul-
turer av såväl stödjeceller (astrocyter,
schwannska celler) som motorneuron
från råtta. Avsikten är att undersöka dif-
fusibla substansers effekt på de olika in-
blandade cellulära elementen och deras
produktion av tillväxtrelaterade protei-
ner och peptider. I detta arbete har man
att ta hänsyn till det paradoxala förhål-
landet att råttans motorneuron i kultur
tillhör de känsligaste celltyperna som
över huvud taget går att finna hos dägg-
djur. Man är därför hänvisad till att göra
dessa studier på motorneuron som tas
från råttembryon av en mycket bestämd
embryonal ålder (E15).

Svårigheten att arbeta med dessa
kulturer avspeglas också i det faktum att
man tidigare använt dem enbart för stu-
dier av olika substansers effekt på över-
levnaden av motorneuronen [13]. Vi har
dock i samverkan med professorerna

Hans Thoenens och Dan Lindholms
forskningsgrupper i Martinsried, Tysk-
land, nyligen lyckats börja använda tek-
niken för att studera mekanismer för
reglering av en neuropeptid (CGRP) i
motorneuron [14].

Djurexperiment för att efterlikna
skadan hos människa
Som en direkt följd av att motorneu-

ronen hade visats ha en stor regenerativ
förmåga efter ryggmärgsskada inledde
vi en serie djurexperiment, där syftet
var att efterlikna den skada hos männi-
ska som omnämndes i inledningen,
nämligen avulsion av ventralrötter från
ryggmärgsytan. Dessa skador uppträ-
der efter stort traktionsvåld i övre extre-
miteten – hos vuxna företrädesvis efter
motorcykelolyckor, hos nyfödda som
förlossningskomplikation. Vi utförde
sålunda avulsioner av lumbala ventral-
rötter med motorisk försörjning av bak-
benets muskler hos råtta och katt. De
avulserade rötterna replanterades däref-
ter in i ryggmärgens laterala del genom
en liten öppning i pia mater (Figur 1b)
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Figur 4. Peroperativa patientbilder som
visar nedre delen av halsryggmärgen
efter hemilaminektomi och duraincision.

a. Inga spinala rötter ses i det subdurala
rummet. Pilarna visar de tomma
intervertebralhålen.

b. Nervtransplantat bestående av delar
från n suralis har implanterats till
ryggmärgens främre del. Hållsuturer har
satts i denticulatum-ligamentet för att
kunna manövrera ryggmärgen under
implantationsförfarandet.
DM= dura mater, X= denticulatum-
ligament, *= implanterade
nervtransplantat.
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och syddes fast i omgivande pia. Efter
mellan tre och sex månader undersöktes
reinnervationen av opererade rötter
morfologiskt efter axonalt upptag av
märkningssubstans i de opererade ven-
tralrötterna och retrograd transport till
cellkroppar i ryggmärgen [15], eller ef-
ter direkt intracellulär märkning av en-
skilda motorneuron [16].

På detta sätt kunde vi visa att en stor
mängd neuron, troligen motorneuron,
har förmågan att låta nya axoner växa ut
i de opererade ventralrötterna. Genom
att elektriskt stimulera de replanterade
ventralrötterna blev det också möjligt
att visa att dessa nya axoner kan ta funk-
tionell kontakt med denerverad musku-
latur och åstadkomma muskelkontrak-
tioner [15, 16]. 

Ett villkor för att motorneuron som
innerverar förlamad muskulatur via re-
planterade ventralrötter skall åstad-
komma meningsfull muskelaktivitet är
att motorneuronen är sammanlänkade
med andra neuron i kedjor eller nätverk.
Genom intracellulär registrering från
enskilda nervceller blev det möjligt att
visa att regenererande motorneuron kan
vara insatta i reflexbågar med såväl ex-
citatorisk som inhibitorisk verkan på
motorneuronen [16] (Figur 3).

Vad gäller motorneuronens förmåga
att hitta fram till samma muskel som
den ursprungligen innerverade tydde
dock resultaten från råtta och katt på att
precisionen är dålig, med en betydande
grad av korsinnervation, vilket kan få
negativa funktionella konsekvenser. 

Nästa steg blev experiment på apa,
där ventralrötter från nedre delen av
halsryggmärgen med projektion till ar-
men avulserades och reimplanterades
på samma sätt som på råtta och katt
[17]. Morfologisk identifiering av mo-
torneuron medelst retrograd märk-
ningsteknik visade att regenererade ax-
oner från en stor mängd motorneuron
kunde återfinnas i en liten muskelnerv i
armen; i själva verket var antalet upp-
märkta motorneuron större på skadesi-
dan än på den intakta sidan. Detta skul-
le kunna tyda på att motorneuron efter
reimplantation av ventralrot producerar
flera axoner i olika nervgrenar.

Det viktigaste resultatet från dessa
studier var dock att aporna efter en ini-
tial reinnervationsfas, då agonistisk och
antagonistisk muskulatur ko-kontrahe-
rades, så småningom blev förmögna att
åstadkomma adekvata voluntära rörel-
ser i framför allt proximala muskel-
grupper i armen.

Den första patienten
Resultaten från de djurexperimentel-

la studierna var så uppmuntrande att vi
beslöt pröva metoden på humana fall av
ventralrotsavulsion. Den första patien-
ten som opererades var en 25-årig man

som vid en motorcykelolycka utsattes
för ett kraftigt kaudalt riktat trauma mot
vänster skuldra. Samtliga ventrala och
dorsala rötter från C6 till och med T1
blev härvid avulserade.

Vid operationen, som utfördes inom
en månad efter skadetillfället, kunde
C6-rötterna återfinnas i det subdurala
rummet intill ryggmärgen, medan övri-
ga rötter (C7–T1) hade ryckts ut ur
ryggmärgskanalen (Figur 4). Direkt re-
implantation av C6 ventralrot in i rygg-
märgen var möjlig. För att återskapa
kontinuitet mellan ryggmärgen och C7-
roten användes flera strängar av n sura-
lis. De reimplanterade nervernas läge
retinerades med vävnadslimmet Tis-
seal.

De första tecknen till reinnervation i
C6- och C7-segmentens naturliga in-
nervationsområde var reinnervations-
potentialer i bicepsmuskeln. Dessa kun-
de demonstreras omkring nio månader
efter operationen. Den första kliniska
funktionen sågs ca 15 månader post-
operativt. Muskelstyrkan återkom där-
efter successivt, särskilt i bicepsmus-
keln, men också i m deltoideus, m tri-
ceps och m brachioradialis.

För att bestämma i vad mån den ej
avulserade C5-roten hade bidragit till
återkomsten av funktion i bicepsmus-
keln, gjordes en selektiv blockad av
denna nervrot. Kraften i deltoideus-
muskeln försvann då nästan totalt, me-
dan mycket liten påverkan kunde regi-
streras i bicepsmuskeln. Styrkan i arm-
bågsböjningen uppskattades till M4
(enligt MRC 0–5 [18]). Patienten hade
praktisk nytta av denna återvunna kraft
både på fritiden och i sitt arbete som bil-
mekaniker. Aktiviteten i de olika musk-
ler som reinnerverats på detta sätt var
dock alltid kopplad så att ko-kontraktio-
ner var vanliga. Detta första fall publi-
cerades i The Lancet i november förra
året [1].

En mycket speciell
nervcellspopulation
En förklaring till den goda axonala

regenerationen i vår skademodell skul-
le kunna ligga i att motorneuronen utgör
en mycket speciell nervcellspopulation.
För att undersöka möjligheten att även
andra typer av neuron kan åstadkomma
axonväxt under liknande förhållanden
gjordes experiment på vuxen råtta, där
en tvärsnittslesion utfördes i ryggmär-
gens baksträng [19]. Med spårmoleky-
ler och immunhistokemi kunde vi visa
att uppåtledande primärafferenta nerv-
trådar genererade nya axonutskott inom
ärrområdet, men att dessa nervtrådar
gjorde halt vid den intakta vävnaden på
andra sidan ärret. Om man förlängde är-
ret genom att kombinera tvärsnittsska-
dan med en kraniellt riktad longitudi-
nell lesion utefter baksträngen växte

dock nybildade axoner betydligt längre.
Denna växt skedde i ärrvävnaden.

Det verkar alltså som om det trauma-
tiskt betingade gliaärret i båda de stude-
rade lesionerna erbjuder en gynnsam
miljö för axonväxt, medan den degene-
rationszon som uppträder sekundärt di-
stalt om en lesion på grund av den dista-
la axonstumpens död, s k wallersk de-
generationszon, verkar negativt på ax-
onväxt. Utifrån dessa perspektiv ter det
sig onekligen lockande att försöka hitta
sätt att påverka den wallerska zonen så
att den förändras till den mer växtbe-
främjande typ av CNS-vävnad som
återfinns i de mekaniska ärren. Ett förs-
ta steg i en sådan process är att så de-
taljerat som möjligt identifiera de olika
slag av växtrelaterade substanser och
signalmolekyler som verkar i de meka-
niska lesionsområdena. 

Det är självklart ett mycket stort av-
stånd från grundläggande studier av be-
gränsade skador av den typ vi här har re-
dovisat till att finna vägar att förbättra
den regenerativa förmågan hos bansy-
stem i ryggmärg som drabbats av stort
kontusionsvåld. Det är dock vår för-
hoppning att fortsatta studier av de be-
skrivna skademodellerna skall kunna
bidra till större kunskap om de omstän-
digheter som kan få även en CNS-miljö
hos den vuxne att verka befrämjande för
axonal återväxt.

Nyligen publicerade resultat verkar
stödja hypotesen att nervbanor av bety-
delse för motorisk kontroll under vissa
omständigheter kan regenereras efter
ryggmärgsskada [20].
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kallas tillväxtfaktorer. 12 artiklar speglar forskning och tillämpning.
56 sidor. 90 kr.

■ MISSÖDEN, MISSTAG, MISSBRUK
Hur löser man konflikter vid missöden i vården? 21 artiklar om pro-
blemläkare, läkarproblem, ansvarsfrågor och patientförsäkringen.
80 sidor. 75 kr.

■ VÅLD OCH AGGRESSIVITET
Våldet möter läkare på skilda nivåer inom vården. Det kan också drab-
ba dem själva. 26 artiklar ger ett brett perspektiv  på våld och aggressi-
vitet. 84 sidor. 95 kr.

■ MEDICINENS SPRÅK
Ett urval från Läkartidningens språkspalt under fyra år. Både stort och
smått, dagsländor och ”eviga” sanningar om sådana finns i språket.
32 sidor.  95 kr.

■ ENLIGT MIN ERFARENHET
32 korta, praktiskt inriktade artiklar med anknytning till vårdens var-
dag. Diagnostik, terapi, exempel på prevention och ledningsfrågor.
48 sidor. 55 kr.

■ REHABILITERING
Gränsen mellan behandling och rehabilitering är inte skarp. Allt kliniskt
arbete syftar till att främja ett normalt liv, vilket belyses i 27 artiklar.
96 sidor. 85 kr.

■ TRAUMATISK STRESS
Riskerna för att människor skall utsättas för traumatisk stress i form av
extrema påfrestningar har ökat i vårt moderna samhälle. 14 artiklar.
40 sidor. 50 kr.
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