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Inbyggd nodbroms 1 balanssystemet

Hierarki av mekanismer kompenserar efter akut perifert vestibulart bortfall

visar djurexperimentell forskning

Il Vér balans — vestibularissystemet — ldmpar sig utmirkt
som modell f6r experimentell forskning. Det dr det enda sen-
soriska systemet dir man inte bara exakt kan mita »input« i
form av sensoriska stimuli utan ocksa kvantifiera »output« i
form av motoriska reflexer, dessutom med icke-invasiva me-
toder.

Vidare dr vestibularissystemet anatomiskt och fysiolo-
giskt vil kartlagt samt fylogenetiskt konserverat med i stort
identiskt arrangemang hos alla vertebrater.

Pé den kliniska sidan har vestibularisforskning resulterat i
en utveckling av diagnostiska metoder som mojliggdr en
mycket mer exakt nivadiagnostik vid balansrubbningar dn
vad klassiskt kaloriskt test och Rombergs prov gor [1].

Prekliniskt har vestibularissystemet blivit allt mer popu-
lért som modell for att studera mekanismer bakom plastiska
fordndringar i hjdrnan efter en perifer sensorisk skada. Okad
kunskap om vilka celluldra mekanismer som aktiveras av ett
akut ensidigt perifert vestibulért bortfall kan ge infallsvinklar
och 6ppna nya moéjligheter for terapi av de patienter som
drabbas av detta tillstand.

Denna artikel sammanfattar de senaste hypoteserna kring
mekanismer som ligger till grund for kompensation av hori-
sontell spontannystagmus och vilka neuroaktiva substanser
som dr involverade. Artikeln tar ocksa upp nya ron kring for-
hallandet mellan det vestibulira systemet och stress — ett nytt,
spiannande interdisciplinért forskningsfalt med stor klinisk
relevans.

Vestibular kompensation — pa lokal och global niva

Vart balansorgan i innerdrat registrerar huvudets position och
hur det ror sig i forhallande till 6vriga kroppen och omgiv-
ningen. Denna sensoriska information kodas som nervimpul-
ser och dverfors via vestibularisnerven till centrala nervsyste-
met (CNS). Vestibular afferent information utévar kontroll
over vara okulomotoriska och posturala reflexer men ar ock-
sa av storsta vikt for kognitiva aspekter pa balansen, sasom
var formaga att orientera oss i omgivningen och skapa ett spa-
tialt minne.

En skada pa det perifera balansorganet och/eller vestibu-
larisnerven dr oftast ensidig och kan uppsta vid sjukdomar
som vestibularisneurit eller akustikusneurinom, alternativt
om vi blir utsatta for ett skalltrauma eller en vestibulotoxisk
substans. Konsekvensen av en sadan skada dr grav asymme-
tri i den nervcellsaktivitet som overfors till CNS fran de bag-
ge sidorna och manifesterar sig som kraftig rotatorisk yrsel
associerad med spontannystagmus, falltendens och illaméen-
de. Dessbittre klingar dessa symtom snabbt av, dven utan be-
handling, till storsta delen beroende pa att CNS kompenserar
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ammanfattat

Central vestibular kompensation efter ensidigt bort-
fall av balansorganet anvands som modell for att stu-
dera hjarnans plasticitet.

Djurexperimentell forskning visar att cellulara meka-
nismer relaterade till den inhibitoriska transmittor-
substansen GABA och glukokortikoider aterskapar
forlorad nervcellsaktivitet i vestibuldra omraden i
hjarnstammen.

Den dokumenterat positiva effekten av glukokortiko-
ider vid vestibularisneurit, som anses bero pa antiin-
flammatoriska effekter, kan bero pa den centralner-
vOsa inverkan pa vestibulo-cerebellara kretsar.

Det finns ocksa experimentella bevis for en koppling
mellan vestibular kompensation och stress pa ett
funktionellt plan.

Ett normalt stresspaslag framjar kompensationspro-
cessen medan langvarig stress, forknippad med
angest, tycks retardera den.

Kliniskt kan dessa resultat bidra till forstaelsen av var-
for vissa patienter utvecklar kronisk yrsel efter peri-
fert vestibulart bortfall medan andra tillfrisknar helt
pa kort tid.

asymmetrin i balanssystemet. Denna process, som kallas ves-
tibuldr kompensation, dr komplex och multifaktoriell och
omfattar allt frdn forandringar pa det lokala celluldra planet
till anpassningar pa global kognitiv niva [2].

I basal djurexperimentell forskning har man studerat fram-
for allt celluldra mekanismer involverade i kompensationen
av horisontell spontannystagmus och nervceller i de mediala
vestibulariskdrnorna (MVN), som genererar den horisontella
vestibulo-okulédra reflexen [3]. Dessa nervceller projicerar
sig dessutom till ryggmérgen och till hogre centra i CNS, vil-
ket talar for att MVN dr ett hogst relevant omrade for att for-
sta konsekvenserna av ensidigt perifert vestibuldrt bortfall
och dess kompensation. Parallellt med dessa studier pa cellu-
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lar nivd finns ocksd djurexperimentell beteendeforskning
som har undersokt kompensationsprocessen pa funktionell
niva [3].

Statiska symtom

De akuta symtomen efter ensidigt perifert vestibulart bortfall
ar dramatiska och tydliga utan nadgon stimulering av balans-
organen, dvs utan huvudrdrelser, och kallas dérfor statiska
symtom i litteraturen. Det dominerande symtomet &r en kraf-
tig spontannystagmus, framfor allt i det horisontella planet.
Detta sistndmnda beror pa att vertikal nystagmus, som ar re-
laterad till de fraimre och bakre bdggangarna, i stort sett sliack-
er ut varandra, och den horisontella komponent som kvarstér
blir mest synlig vid undersokning.

Posturalt finns det en falltendens at sidan med det vestibu-
lara bortfallet. Hos fyrfota djur observeras dven andra postu-
rala symtom sdsom rotation och huvudlutning mot det vesti-
buldra bortfallet samt kraftig asymmetri av muskeltonus i ex-
tremiteterna. De flesta statiska symtom kompenseras relativt
fort, inom nagra fa dagar till veckor beroende pa species. Hos
ménniska ror det sig snarare om ndgon vecka.

Dynamiska symtom

Dynamiska symtom kompenseras, till skillnad fran statiska,
mycket langsammare eller inte alls. Dessa observeras dé det
vestibuldra systemet stimuleras, dvs vid huvudrorelser, och
beror pa abnormal symmetri, styrka och precision av 6gon-,
nack- och spinala reflexer. Den vestibulo-okuléra reflexen
kompenseras aldrig fullstidndigt och uppvisar latent asymme-
tri vid vestibuldra test. Detta kan verka otroligt med tanke pa
att majoriteten av de patienter som drabbas av ensidigt vesti-
bulért bortfall blir helt aterstélld och kan leva ett fullt normalt
och aktivt liv.

Forklaringen ligger sannolikt i att det finns en stark kog-
nitiv komponent inblandad i kompensationen av dynamiska
symtom. Patienten kan ha hogst individuella strategier som
minimerar risken for att framkalla instabilitet i de ovanndmn-
da reflexerna. Det kan handla om att undvika haftiga huvud-
rorelser, ldra sig att blinka eller fixera blicken vid huvudré-
relser eller att helt enkelt ignorera en viss instabilitet i synfal-
tet vid huvudrorelse.

Hur uppstar horisontell spontannystagmus?

Den forsta relédstationen i CNS som nervfibrerna fran den la-
terala baggdngen ndr &r MVN. Dessa vestibulariskadrnor upp-
visar ett specifikt aktivitetsmonster vid horisontell rotatorisk
huvudrorelse. Den spontana nervcellsaktiviteten okar i ipsi-
laterala MVN och minskar i kontralaterala MVN vid huvud-
acceleration it ena héllet. Det beror p4 att MVN har, forutom
infléde fran vestibularisnerven, en reciprok bilateral ham-
ning, som kontrolleras av transmittorsubstansen GABA [4]
(Figur 1A).

Vid ett akut ensidigt perifert vestibulért bortfall upphér
aktivitetsinflodet till MVN pé samma sida (ipsi-MVN) me-
dan nervcellsaktiviteten i MVN pa den intakta sidan (kontra-
MVN) far en extra »Kkick«, da den nu saknar himmande infl6-
de fran den skadade sidan, s k disinhibition. Konsekvensen
av detta blir att nervcellsaktiviteten i ipsi-M VN blir ytterliga-
re nedtryckt av de &verkorsande himmande banorna fran
kontra-MVN (Figur 1B).

Foljaktligen finner man vid djurexperimentella elektrofy-
siologiska registreringar in vivo ingen eller 14g nervcellsakti-
vitet i ipsi-M VN, medan kontra-M VN ér hyperaktiv de fors-
ta timmarna efter perifert vestibulart bortfall [5]. Det har vi-
sat sig att nervcellsaktiviteten i bAda MVN i stort sett norma-
liseras parallellt med att spontannystagmus klingar av [6].
Det ar timligen accepterat att aterskapad aktivitet i ipsi-MVN
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Figur 1. Schematisk skiss av de mediala vestibulariskdrnorna i
horisontalplanet. A: Symmetrisk nervcellsaktivitet hos ett intakt
system. B: Asymmetrisk nervcellsaktivitet efter ensidigt perifert
vestibuldrt bortfall orsakar spontannystagmus.

n VIl =nervus vestibulocochlearis; n IV = nervus abducens;

n lll = nervus oculomotorius; EAA = excitatoriska projek-
tionsneuron; GABA = hdmmande GABA-erga interneuron.

har stark koppling till kompensation av spontannystagmus.
Fragan dr bara vilka mekanismer som bidrar till att aterskapa
nervcellsaktiviteten pa sa kort tid, trots att infldet fran det
perifera balansorganet dr permanent borta.

Hypoteser om kompensationsmekanismer
Djurexperimentella data fran de senaste tio aren har starkt bi-
dragit till att utforma de hypoteser som gor ansprak pa att for-
klara hur nervcellsaktiviteten i MVN normaliseras efter ensi-
digt perifert vestibuldrt bortfall. Denna artikel tar upp resul-
tat baserade pa neurofarmakologiska beteendestudier och
celluldra studier pa ratta.

Det finns flera potentiella mekanismer som tycks vara mer
eller mindre aktiva under olika stadier av kompensationspro-
cessen. Det ska dock understrykas att dessa mekanismer
mycket vil kan vara beroende av varandra eller pa annat satt
samspela vid vestibuldr kompensation.

Neurofarmakologiska beteendestudier pa ratta

Studier pé det celluldra planet har pavisat signifikanta férand-
ringar i vestibularissystemet redan under de forsta timmarna
efter ensidigt vestibuldrt bortfall. I beteendeférsok kan man
undersoka vestibularissystemets funktion tidigast nagra tim-
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Fakta 1

Mekanismer vid central
vestibular kompensation

Period i
kompensationsprocessen

Minuter—timmar

Mekanismer

Vestibulér habituering —
beroende av vestibulo-
cerebellara kretsar.

Kontroll av transmittor-
substansfrisattning via
autoreceptorer.

Nervcellers inneboende
excitabilitet 6kar i MVN pa
skadad sida —beroende av
stress och endogen glukokor-
tikoidfrisattning.
GABAG;-receptorkanslighet
minskar i MVN pa skadad
sida.

Synaptisk reorganisation pa
central niva.

Kognitiva strategier.

Timmar—dagar

Veckor—ar

mar efter en kirurgisk labyrintektomi, utford i generell nar-
kos. En ny metod dir ena balansorganet slés ut tillfalligt av
lokalbedévningsmedel hos vakna djur gor det nu méjligt att
studera dven de tidigaste fordndringarna pa beteendeniva [7].

Bland annat finner man en kvarstaende asymmetri i syste-
met vid dynamisk stimulering nir den lokalanestetiska effek-
ten och ddrmed spontannystagmus klingat av. Den vestibulo-
okuldrareflexen ar kraftigt reducerad vid stimulering mot den
obedovade sidan. Denna asymmetri kvarstar i flera dygn. En
sddan effekt skulle kunna forklaras genom att det 6vergaen-
de perifera bortfallet givit upphov till »vestibuldr habitue-
ring«. Det ar ett beteendekoncept, som innebar att upprepad
eller langvarig stimulering av systemet ger ett gradvis redu-
cerat svar, vilket dr beroende av nodulus—uvulakomplexet i
cerebellum [8, 9]. Vestibuldr habituering skulle kunna utgo-
ra en endogen fysiologisk mekanism, som omedelbart kan
borja motverka den initiala asymmetrin i systemet vid ett akut
perifert sensoriskt bortfall.

Nervcellsaktiviteten i vestibulariskdrnorna dr kopplad till
transmittorsubstansen GABA (Figur 1A). GABA har tva re-
ceptorer, som kallas typ A och typ B. GABAg-receptorn finns
bade pre- och postsynaptiskt i MVN. Den presynaptiska re-
ceptorn reglerar transmittorsubstansfrisittning via negativ
aterkoppling och kallas dérfor ocksé ibland autoreceptor.
Denna fysiologiska aterkopplingsmekanism skulle kunna
minska den 6kade frisdttning av GABA i ipsi-M VN som upp-
star vid ensidigt bortfall av balansorganet (Figur 1B).

En sadan hypotes stdds av de neurofarmakologiska bete-
endestudier pa ratta som visar att kompensationen i initialt
skede dr extremt kénslig for blockad av GABAg-receptorn,
vilket retarderar kompensationen [7, 10]. Hos langtidskom-
penserade djur, dvs dagar och veckor efter ett perifert vesti-
buldrt bortfall, har GABAjg-receptorantagonister fortfarande
en dekompenserande effekt, och en systemisk engangsdos
aterframkallar spontannystagmus.

Baklofen (GABAg-receptoragonist) har hos dessa djur en
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positiv verkan och utjamnar den kroniska asymmetrin i ves-
tibularissystemet, som manifesteras i de ofullstdndigt kom-
penserade dynamiska symtomen, medan muscimol (GA-
BA ,-receptoragonist) diremot inte har ndgon effekt [11].

Séaledes verkar transmittorsubstansen GABA och dess typ
B-receptor vara involverade i den funktionella kompensatio-
nen av okulomotoriska symtom bade i det okompenserade
initiala skedet med statiska symtom och i det kompenserade
stadiet med kvarvarande dynamiska symtom.

Celluléra studier i vavnadssnitt fran ratta
Elektrofysiologisk registrering av bade extra- och intracellu-
lar nervceellsaktivitet i MVN fran vdvnadssnitt av hjarnstam-
men har starkt bidragit till en 6kad forstaelse av adaptiva pro-
cesser vid vestibuldr kompensation. Nervceller i MVN har
speciella spdnningskinsliga jonkanaler som gor att de &r kon-
stant aktiva, d4ven utan inflode frdn ndgon annan del av CNS
eller perifera nerver. Man kan séga att nervceller har en inne-
boende excitabilitet som reglerar deras egenaktivitet och svar
pa yttre stimuli.

Intracelluldra registreringar frin MVN-celler, dér alla in-
floden skurits av, visar att den inneboende excitabiliteten
okar i ipsi-MVN redan nagra fa timmar efter en ensidig laby-
rintektomi [12]. Dessa fordndringar kvarstar i snitt prepare-
rade fran langtidskompenserade djur och ér troligen nédvén-
diga for att enskilda nervceller ska kunna uppritthalla sin nor-
mala homeostas och tolka kvarvarande sensorisk informa-
tion, trots permanenta forandringar i aktivitetsinflode.

Vidare har andra celluléra studier av rattans MVN pavisat
minskad GABA-receptorkénslighet i ipsi-MVN och o6kad
GABA-receptorkinslighet i kontra-MVN inom timmar efter
en ensidig labyrintektomi [13]. Detta géller bade postsynap-
tiska GABA ,- och GABAg-receptorer. En asymmetrisk mo-
dulering av nervcellers inre excitabilitet och GABA-recep-
torkénslighet i MVN kan forklara den snabba normalisering-
en av nervcellsaktiviteten i bada MVN, som sammanfaller
med en kompensation av spontannystagmus. Férutom det lo-
kala himmande nitverket i MVN finns det bevis for att
GABA-erga Purkinjeceller i vestibulo-cerebellum ar invol-
verade i den tidiga kompensationsprocessen genom att selek-
tivt hdimma nervcellerna i kontra-MVN [14].

Hos langtidskompenserade rattor 4r GABA ,-receptor-
kénsligheten normaliserad, medan GABAg-receptorkénslig-
heten fortsétter att vara lag i ipsi-MVN [15]. Detta kan vara
forklaringen till den gynnsamma effekten av baklofen som
pavisas vid neurofarmakologiska beteendestudier [11]. Bak-
lofen skulle i férsta hand himma nervceller i kontra-MVN
som har normal GABAg-receptorkénslighet och didrmed
utjdamna den latenta asymmetrin i nervcellsaktiviteten, som
tros orsaka de dynamiska symtomen.

Sammanfattningsvis verkar det finnas en hierarki av me-
kanismer vid vestibuldr kompensation. Det finns inbyggda
fysiologiska processer som fungerar som en nédbroms i ves-
tibularissystemet och som kan trida i kraft omedelbart efter
ett perifert sensoriskt bortfall. Dessa aterfoljs av plastiska for-
andringar, som normaliserar nervcellsaktiviteten i vestibula-
riskdrnorna, vilket kompenserar de statiska symtomen. P&
langre sikt tillkommer sannolikt strukturella férdndringar pa
systemniva som —jamte kognitiva strategier —hjélper CNS att
uppritthalla en fungerande balans, trots viss kvarstiende
asymmetri i systemet.

Stress, glukokortikoider och vestibuldr kompensation

Det finns allt starkare bevis for att stress, bade fysisk och
mental med steroidhormonpéslag, spelar en nyckelroll vid
vestibuldr kompensation. Pa celluldr niva har det visat sig att
den 6kande inneboende excitabiliteten hos nervceller i ipsi-
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MVN ir beroende av den akuta stressrespons som uppstar i
samband med det vestibuldra bortfallet [16]. De celluléra for-
andringarna uppstar nimligen inte om man haller djuret ned-
sovt efter kirurgisk labyrintektomi dnda tills man preparerar
vivnadssnitten. Fordndringarna blockeras ocksd om man in-
jicerar en specifik glukokortikoidreceptorantagonist (RU
38486), vilket bevisar att effekten orsakas av glukokortikoid-
receptorn. Vestibulo-cerebellum tycks utgora ett viktigt lo-
kus for denna mekanism [17]. Daremot visade en beteende-
studie att om rattor utsitts for extrem stress, forknippad med
ridsla, efter en labyrintektomi fordrdjs kompensationspro-
cessen [18]. En normal stressreaktion efter bortfallet tycks
alltsé vara bra eller rent av nddvéndig for kompensationspro-
cessen, medan langvarig stress, forknippad med riadsla och
angest, tycks retardera den.

Hittills har det vélkédnda sambandet mellan yrsel och ang-
est varit déligt underbyggt, men nyligen har en anatomisk
koppling beskrivits mellan vestibularissystemet och neurala
kretsar som tros vara inblandade vid dngest. Kort sammanfat-
tat finns en konvergens av vestibuldr och autonom informa-
tion i parabrachialiskdrnan, som i sin tur har funktionell kopp-
ling till kédnslotillstand som radsla och angest [19].

Ron av betydelse for klinisk praxis
Att dra direkta slutsatser frin grundforskning, som oftast ut-
fors pa djur, om human relevans och klinisk praxis &r svart.

I fallet vestibuldr kompensation kan man dock sdga att det
inte finns nadgon anledning att tro att de celluldra kompensa-
tionsmekanismerna av den basala vestibulo-okuléra reflexen
skulle skilja sig ndmnvért mellan vertebrater. I sa fall indike-
rar ovanstaende resultat att det dr av yttersta vikt att inte sto-
ra den initiala kompensationsprocessen och att vara forsiktig
med farmaka som t ex paverkar det GABA-erga systemet el-
ler minskar det naturliga stresspaslaget.

Det ér redan ként att sedativa medel kan retardera vestibu-
lar kompensation [20]. Didremot har glukokortikoider en do-
kumenterat positiv effekt vid behandling av patienter med en-
sidigt vestibuldrt bortfall [21]. Det dr mdjligt att glukokorti-
koiderna inte bara har en antiinflammatorisk, gynnsam effekt
utan ocksé verkar direkt pa vestibulo-cerebellédra kretsar och
pa sa vis frdmjar den initiala kompensationsprocessen, vilket
visats pa ratta. En stressituation, exempelvis orsakad av tidi-
ga balansdvningar, skulle av samma anledning kunna be-
frimja kompensationen.

Det finns nu starka beldgg for att vestibuldra symtom och
angest Omsesidigt forstarker varandra [22]. Detta faktum kan
vara en bakomliggande orsak till den férsémrade kompensa-
tionen efter ett vestibulért bortfall eller dekompensation i ett
senare stadium.

Framtida interdisciplinédr grundforskning inom detta om-
rade kommer forhoppningsvis att kasta ljus inte bara Sver
vestibulir kompensation utan ocksa 6ver koncept som psyko-
gen yrsel, vilket kan fA stor klinisk betydelse.

*
Potenticlla bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

A sudden unilateral loss of peripheral vestibular input results in the onset of
acute dizziness and imbalance associated with spontaneous nystagmus, postural
instability and nausea. Fortunately, these symptoms ameliorate rapidly, even
without treatment, due to central nervous plastic changes which are collectively
termed »vestibular compensation«. This concept has become a widely accepted
research model for studying lesion-induced plasticity. Recent research has dealt
in particular with the plasticity of the medial vestibular nuclei that mediate the ho-
rizontal vestibulo-ocular reflex. Studies range from a cellular level in vitro to a
functional level in vivo. Taken together, results from such studies have contribu-
ted greatly to what is known of vestibular compensation today. This article
summarises evidence for several plasticity mechanisms that drive the recovery of
spontaneous nystagmus, one of which is dependent on an endocrine stress-respon-
se. In the long run, such knowledge might influence the management and treat-
ment of patients with balance disorders.
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