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Savil frisk som skadad hjarna
formas och omformas under hela livet

Nya behandlingsstrategier inom barnneurologi, neurologi och handkirurgi

[MHjérnans formbarhet — plasticitet — var &mnet vid Lakare-
sdllskapets tisdagssammankomst den 6 mars. Barbro Johans-
son var moderator, och Lars Dahlin, Géran Lundborg och
Hans Forssberg deltog i panelen. De gav exempel pa hur sa-
vil den friska som den skadade hjarnan kan formas och om-
formas, och hur data fran grundlédggande experimentell forsk-
ning resulterat i klinisk forskning och utprévning av nya re-
habiliteringsstrategier. Deltagarnas autoreferat presenteras
nedan.

Bakgrund och aktuellt forskningslége

Utvecklingen av hjdrnan och hinderna — och ett otroligt fint
samspel mellan dem — ar en forutsittning for det samhalle vi
lever i, for var kultur och vara vetenskapliga framsteg.

Vi forandras hela livet, och s& gor vara hjarnor. Vad vi ser,
hor, tanker och foretar oss sitter sina spar. Det finns intressan-
ta kulturella skillnader i hjarnans aktiveringsmonster, t ex re-
laterade till sprakets struktur och skrivtecken.

I en stimulerande omgivning som tillater olika aktiviteter
oOkar antalet nervcellsforgreningar, dendriter, hos forsoksdjur
(Figur 1). Experimentella och kliniska data visar att omgiv-
ningsfaktorer interagerar med medicinska atgérder, t ex ope-
rationer, transplantationer, farmakologisk behandling och re-
habilitering. En stimulerande och aktiverande miljé kan pa-
verka utfallet positivt — och ett mindre gynnsamt omhénder-
tagande vara negativt — faktorer som vi inte bor bortse fran i
den kliniska vardagen.

Ett annat exempel pa hjdrnans formbarhet ar att hjarnbar-
kens omréden for olika funktioner, vara »hjarnkartor«, kan
fordndras vid okat respektive minskat afferent inflode. Detta
visades forst i en serie mycket eleganta djurforsok. Okad sen-
sorisk stimulering eller motorisk aktivitet kan pa kort tid 6ka
den kortikala representationen i somatosensoriska respektive
motoriska hjdrnbarken. Vid lokalbeddmning av en perifer
nerv kan man registrera forandringar inom sekunder, givetvis
overgaende nir beddvningen slapper.

Tack vare 6kade mojligheter att studera hjarnans funktion
med positronemissionstomografi (PET), funktionell magnet-
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Okat impulsfléde stimulerar till en dkning av antalet
nervcellsférgreningar och synapser och kan modifiera
vara »hjarnkartor«.

Om hjarnan skadas eller inkommande impulser upp-
hor t ex efter handskador omstruktureras hjarnan.

Okad kunskap om hjarnans formbarhet har resulterat i
nya behandlingsstrategier inom barnneurologi, neu-
rologi och handkirurgi.

Med en »taktil handske«, utrustad med insydda minia-
tyrmikrofoner och ett stereosystem, kan vibrotaktila
stimuli omformas till akustiska stimuli — individen kan
»lyssna pa vad handen kanner«.

Rekonstruktiv handkirurgi hos barn med cerebral pa-
res forbattrar deras formaga att identifiera féremal
med handen utan synens hjalp.

Lovande resultat ses i form av forbattrad finmotorik
genom minskad tendens till spegelrorelser vid konge-
nital spastisk hemiplegi efter temporarimmobilisering
av den friska armen samtidigt som den paretiska han-
den tranas.

resonansavbildning (fMRI), transkraniell magnetstimulering
(TMS) och magnetencefalografi (MEG) har hypoteser som
bygger pa grundforskning relativt snabbt kunnat testas pa
ménniska. Vi har ocksa fatt 6kade mdjligheter att registrera
aktivering vid kognitiva hjarnfunktioner som kan studeras en-
dast hos ménniska. PET och fMRI &r exempel pa indirekta
metoder att studera hjérnans funktion medan MEG ér en on-
line-registrering av pagaende aktivitet med en upplosning pa
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Figur 1. Pyramidceller i hjdrnbarken har fyllts med ett fargimne
sa att nervcellsférgreningar (dendriter) syns. Nervcellen fran en
ratta som vistats i en vanlig rattbur (t v) har férre férgreningar
&n nervcellen fran en ratta som under nagra veckor vistats i en
stoérre bur med méjlighet till olika aktiviteter (t h). Fran Johans-
son och Belichenko, 2001 [2].

delar av en millisekund. Alla metoder har fo6r- och nackdelar,
som det &r viktigt att kdnna till vid tolkning av resultaten.

Tidig traning av speciella funktioner resulterar i en omor-
ganisation av hjarnbarken. Vid t ex fiolspel fordndras hjarn-
barkens fingerrepresentation sa att en signifikant sidoskillnad
uppkommer med stdrre kortikal representation i hdger hjérn-
bark, motsvarande aktiviteten i vinster hands fingrar. Det
finns ocksa exempel pa att alltfor intensiv — och kanske felak-
tig — trdning kan vara negativ. Ett exempel dr de handdysto-
nier som kan uppkomma hos musiker eller sekreterare (»spel-
eller skrivkramp«). Kénselbarkens omraden for fingrarna och
tummen, som normalt r klart skilda at, ndrmar sig varandra,
vilket gor det svart att utfora isolerade rorelser (Figur 2). Man
kan ocksa pavisa defekt aktivering av motoriska nétverk hos
dessa individer.

Hos patienter med langsamt vixande astrocytom, ibland
med avsaknad av symtom som de skulle forvantas ha med
héansyn till tumorens ldge, har man kunnat pavisa en forskjut-
ning i hjarnbarkens representation for kénsel, motorik och till
och med sprakfunktioner. Omfattande dndringar i hjdrnans
aktivitetsmonster ses ocksé efter slaganfall och trauma. Inom
dessa omraden behdvs fler longitudinella studier for att bedo-
ma korrelation mellan skada, omstrukturering och rehabilite-
ringseffekt.

Spegelrorelser vid CP-hemiplegi kan minskas med tréning
Bland de grupper av barn som fér cerebral pares (CP) utgor de
med kongenital hemiplegi cirka en fjardedel. Deras symtom
ar halvsidiga och beror pa tidiga skador under foster- eller ny-
foddhetsperioden och dar huvudsakligen ena (kontralaterala)
hjarnhalvan skadats. Barn med CP-hemiplegi uppvisar i vari-
erande utstrackning s k spegelrorelser, dvs nér de ror fingrar-
na pé ena handen, sé ror sig samma fingrar pd den andra han-
den. Spegelrorelserna kan vara mycket hindrande, framfor
allt vid bimanuella uppgifter, da handerna skall utfora olika
uppgifter, t ex kndppa en knapp. Spegelrorelserna ar mest ut-
talade i den »oskadade« handen nér personen anviander den
andra.

Hans Forssberg redogjorde for studier dédr man med olika
elektrofysiologiska metoder (TMS, korrelogram, fMRI) kun-
nat visa att spegelrorelserna troligen beror pa att den oskada-
de hemisfdren tar 6ver kontrollen dven av den ipsilaterala
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Figur 2. Fingerrepresentationen i somatosensoriska hjarnbarken
hos individer med handdystoni (t h) ligger ndrmare varandra én
hos kontroller (t v). Den gula cirkeln representerar tummen, den
réda kvadranten lillfingret. Bilden baserad pa fMRI och samtidig
registrering av SEP (somatosensory evoked potentials). Modifi-

erad efter Bara-Jimenez och medarbetare, 1998 [3].

handen. Samma sensomotoriska neurala ndtverk kontrollerar
da bada handerna. Detta kan i sin tur bero pa att det utvecklas
en 0kad méngd ipsilaterala kortikospinala bansystem efter
skadan eller pa att s k exuberanta (6verflodiga) ipsilaterala
bansystem inte tillbakabildas. I bada fallen tyder resultaten pa
en konkurrens mellan kontralaterala och ipsilaterala kortiko-
spinala bansystem under utvecklingen, dér det kontralaterala
systemet normalt tar 6verhanden, men dér de ipsilaterala for-
bindelserna forstirks i avsaknad av konkurrens frdn den ska-
dade hemisfdaren. Barnen kan rora den »skadade« handen,
men till priset av spegelrorelser.

Pabasen av den forskning som visat pa den stora plasticite-
ten i priméra sensoriska och motoriska barkomraden, och hur
traning kan paverka den kortikala representationen, har med-
arbetare pé Astrid Lindgrens barnsjukhus genomfort en pilot-
studie av s k constraint induced therapy. Ungdomar med CP-
hemiplegi fick under en tio dagar lang ldgervistelse s k vant-
behandling da de fyra timmar om dagen fick bira en vante pa
den »oskadade« handen och samtidigt trina den paretiska
handen. Alla ungdomar fick en forbéttrad finmotorik pa
grund av att tendensen till spegelrdrelser i den paretiska han-
den minskade, och effekten kvarstod sex manader efter tré-
ningen.

Rekonstruktiv kirurgi kan vicka handens slumrande kénsel
Om en extremitet inte anvénds sker en funktionell reorgani-
sation i somatosensoriska hjdrnbarken pa grund av att det af-
ferenta inflddet fran periferin minskar. Oliver Sachs beskri-
ver i sin bok »The man who mistook his wife for a hat« en fran
fodseln blind kvinna med cerebral pares som var dvertygad
om att hon inte kunde gora ndgot med sina hander. Hon hade
en lindrig spasticitet men inga objektiva tecken till nedsatt
sensibilitet i hdnderna. Féremal som placerades i hennes hian-
der kunde hon inte identifiera, dvs hon hade en defekt stereo-
gnosi, sannolikt beroende pa att hon véxt upp i en miljo dar
normal anvéndning av hinderna forhindrats.

Patienter med cerebral pares av hemiplegisk typ har van-
ligtvis en typisk felstillning: armbéagen flekterad, underarmen
pronerad, handleden ulnardevierad och flekterad samt tum-
men adducerad, vilket gor det svért att anvinda extremiteten
i dagliga aktiviteter. Handen och fingrarna forhindras dirmed
att exponeras for olika stimuli fran omgivningen och fran fo-
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remal. Defekt stereognosi kan forekomma hos 30—-97 procent
av patienterna med cerebral pares.

Felstillningar hos barn med cerebral pares kan korrigeras
med hjélp av sentransfereringar med efterfoljande intensiv
traning. Lars Dahlin har visat att en effekt av sddan rekon-
struktiv kirurgi, utdver en av manga beskriven allmént for-
battrad handfunktion, dr en viss forbéttring av stereognosin
[4]. Orsaken kan vara ett fordndrat afferent inflode fran den
hemiplegiska extremiteten till foljd av den rekonstruktiva kir-
urgin, vilket skulle kunna leda till en funktionell reorganisa-
tion av somatosensoriska hjarnbarken. Det centrala nerv-
systemet kan da béttre tolka impulserna fran periferin. For att
effekten skall bli bestaende krdvs givetvis en »livslang« tra-
ning av den hemiplegiska extremiteten, vilket kraver en hog
motivation hos individerna. Yngre barn uppvisade en nagot
storre Okning i stereognosipodng efter genomgéngen rekon-
struktiv kirurgi &n éldre barn.

Hdrseln kan ersétta kénseln efter handskador

Kénsel, syn och horsel samverkar till var upplevelse av om-
vérlden. Om nagot av dessa sinnen fallit bort kan ett annat sin-
ne ta over delar av funktionen. Ett vilként exempel pa sddan
sinnessubstitution dr hur den synskadade ldser med fingertop-
parna i punktskrift (brailleskrift) — kénsel ersitter synen. Vis-
sa horselskadade patienter kan uppleva musik genom att pla-
cera handerna pa hogtalarna och registrera vibrationer — kén-
sel ersitter horsel.

Men kan horsel ersétta kénsel? Kénselbortfall i handen kan
vara ett stort problem efter skador inom det perifera och det
centrala nervsystemet. En avskédrning av medianusnerven i
handledsniva innebidr ett komplett kdnselbortfall inom en
storre delen av handen. Motsvarande projektionsomrade i
hjdrnans kénselbark »fristills« plotsligt — ett »svart hal upp-
stdir«. Genom funktionella omorganisationer expanderar
snabbt angridnsande kortikala omradden och tar 6ver handens
ursprungliga projektion. Efter reparation av nerven sker ut-
véxt av axoner, emellertid i hog grad till fel sensoriska mal-
omraden i handen. Resultatet blir en ny fas av funktionell om-
organisation i sensoriska hjarnbarken, handens »kartbild«
fordndras helt. yHanden talar ett nytt sprék till hjarnan« i och
med att den ursprungliga programmeringen for formuppfatt-
ning gatt férlorad [5]. I rehabiliteringen sétts speciella kénsel-
traningsprogram in. En vuxen patient far som regel aldrig till-
baka normal funktionell kdnsel i handen medan ett barn, san-
nolikt pa grund av Gverldgsen cerebral plasticitet, oftast ater-
far normal kénsel.

Goran Lundborg och medarbetare undersoker effekten av
en tidigt insatt »artificiell kinsel« — en alternativ input till
hjérnans kinselbark — i den initiala fasen efter nervskada, nér
handens kénsel &r helt bortfallen. Patienten anvénder en »tak-
til handske« med miniatyrmikrofoner insydda dorsalt pa fing-
ertoppsniva. Vibrotaktila stimuli, som uppstar nér handen be-
ror ytor och texturer, omformas i ett stereosystem (av ett arm-
bandsurs storlek) till akustiska stimuli som patienten registre-
rar med hortelefoner av freestyle-typ. Efter en mycket kort in-
larningsperiod kan patienten, utan synens hjilp, identifiera
och kénna igen ytor och texturer som handen berdr — patien-
ten »lyssnar pd vad handen kdnner«. Handen levandegors och
upplevs som en verklig och vital del av kroppen. Hypotesen
ar att det alternativa »sensoriska« inflodet i tidigt skede efter
nervavskarning motverkar eller modifierar den funktionella
omorganisationen inom sensoriska hjarnbarken och att detta
har en gynnsam effekt pé ateretableringen av handens centra-
la projektionsomraden. Pilotfall visar p4 en mycket snabb och
patagligt god aterkomst av handens funktionella sensibilitet.
En multicenterstudie har inletts i Sverige i form av en pro-
spektiv randomiserad studie for att utvirdera effekten av den
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taktila handsken (»kdnselhandsken«) efter reparation av ner-
vus medianus.

Aven forlust av ett finger, en hand eller en hel extremitet
medfor en omfattande funktionell omorganisation i sensoris-
ka hjarnbarken. Det finns data som visar att detta sker mycket
snabbt: redan 24 timmar efter amputation av en arm har den
angransande kortikala representationen av ansiktet expande-
rat in 6ver det omrade som tidigare motsvarade armens repre-
sentation. Det kliniska resultatet blir bl a att beréring av an-
siktet ger upphov till kénselsensationer som forlaggs till den
amputerade armen — fantomarmen. S&dana fantomfenomen
kan vara mycket besvirande och kan ibland ocksa vara for-
enade med svar smarta.

Amputationspatienter kan manga ganger ha hjélp av en
handprotes, antingen en kosmetisk protes eller en s k myo-
elektrisk protes med mdjlighet till viss viljemassig kontroll:
EMG-signaler i amputationsstumpen gor att protesens meka-
niska hand kan 6ppna eller sluta sig. Avsaknad av kansel i
protesen dr emellertid alltid ett stort problem. Aven i dessa fall
kan artificiell kénsel, baserad pa miniatyrmikrofoner i prote-
sens fingrar, gora det mojligt for protesanvindaren att »lyss-
na pé« vilka ytor och strukturer som protesen beror.

Horsel kan alltsé under vissa betingelser ersitta kénsel,
men principen vicker manga fragor. Var dr den kortikala re-
presentationen beldgen for de signaler som genereras — i hor-
selcentrum eller i kdnselcentrum? Hypotesen &r att signaler-
na i forsta hand nar horselcentrum, men att en forskjutning
med tiden sker mot kénselcentrum. Denna friga kommer att
studeras med anvindande av fMRI- och MEG-tekniker. Det
ar val ként att kortikala omraden for horsel respektive kénsel
kan samverka och interagera. Det finns ocksa visat att perso-
ner med medfodd dovhet utnyttjar horselcentrum for att bear-
beta vibrotaktila stimuli frdn handen.

Diskussion och konklusion

Den diskussion som f6ljde efter foredragen géllde bl a alderns
betydelse. Som framgar av Lars Dahlins inldgg ar effekten av
rekonstruktiv kirurgi bist hos yngre barn med CP-hemiplegi.
Detta giller ocksa graden av funktionell reorganisation av so-
matosensoriska hjarnbarken vid fiolspel. Hos barns som fods
blinda eller forlorar synen tidigt kar aktiviteten i synbarken
vid punktskriftsldsning — da man »lédser« med fingrarna —
medan de funktionella fordndringar som sker hos vuxna be-
gransas till fingerrepresentationen i somatosensoriska hjarn-
barken. Det dr utan tvivel sa att formbarheten &r storst hos
barn, men en frisk hjdrna kan sannolikt bilda nya férgrening-
ar och kontaktpunkter livet ut. Att klarldgga alderns betydel-
se vid omstrukturering av kortikala representationsomraden
efter skador, och i vilken utstrackning vi kan stimulera denna
process, dr ett aktuellt forskningsomréade. Sa kallad constraint
induced therapy, som Hans Forssberg beskriver anvind pa
unga individer med hemiplegi, provades forst pd vuxna indi-
vider efter slaganfall. Metoden har i flera studier visat sig kun-
na forbattra hand-/armfunktionen till och med ar efter insjuk-
nandet, och en randomiserad multicenterstudie av behand-
lingens roll i vuxenrehabiliteringen pagar i USA.

Andra fragor rorde tinkbara mekanismer bakom hjarnans
formbarhet. Den 6kning av nervcellsférgreningar och synap-
ser som illustreras i Figur 1 sker troligen pa ett likartat sitt
som vid inldrning och minne. Orsaken till forskjutningar i den
kortikala representationen kan vara tidsberoende. De forand-
ringar som sker mycket snabbt — inom sekunder efter bortfall
av afferent inflode — beror sannolikt pa en dndrad balans mel-
lan inhibitoriska och excitatoriska impulser. Mycket talar for
att en himning av GABA-aktivitet kan spela en avgdrande
roll.

En minskning av himmande impulser har ocksa ansetts

Lakartidningen [INr32-33 (12001 [Volym 98



vara en viktig faktor for omorganisation efter hjarnskador.
Vid experimentella hjarnskador pd mus kan man pavisa en
minskning av GABA-receptorer och dkad excitabilitet i ska-
dans omgivning upp till ett ar efter en skada. De éndringar i
den kortikala representationen som dr traningsinducerade be-
ror enligt experimentella data i huvudsak pa 6kad aktivitet i
de horisontella nervbanor som forbinder olika delar av hjérn-
barken med varandra. Signalsubstansen glutamat spelar dar
en viktig roll for induktion av s k langtidspotentiering, LTP,
som har betydelse for 1angtidsminnet. Denna hypotes styrks
av att man kan forhindra omstruktureringen genom att block-
era NMDA -receptorer (en typ av glutamatreceptorer).
Vilken roll nya nervforbindelser spelar for den kortikala
reorganisationen dr oklart. Man har experimentellt kunnat
visa att efter amputation av en hand kan nervtradar fran am-
putationsstumpen och fran ansiktet forma nya forbindelser
med nervceller i det hjarnstamsomrade som normalt mottar
information fran handen. Sma fordndringar pa den nivan kan
fa stora konsekvenser for representationen i hjdrnbarken.
Aven om manga fragor aterstar att besvara tillater dagens
forskningsldge oss att vara optimistiska infor méjligheten till
battre rehabilitering och kompensatoriska atgérder vid skador
i hjarna och hinder. Ett intressant nytt omrade som inte be-
rorts dr pavisandet av att signaler fran motoriska hjarnbarken
kan anvéndas for att styra robotarmar. Men hér ar steget mel-
lan forskning och klinisk tillimpning sannolikt ganska ldngt.
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