B TEMA SPINALSKADOR

LAS MER Engelsk sammanfattning

http://ltarkiv.lakartidningen.se

AKTUELL FORSKNING
KRING RYGGMARGSSKADOR

Tankarna kring behandling av den rygg-
mirgsskadade patienten kan litt sviva ut
i science fiction-modeller. Hopp finns
dock om att hitta nya pusselbitar som kan
besvara en av medicinens mest utmanan-
de fragestillningar; hur skadad alternativt
avskuren vavnad i det centrala nerv-

systemet kan aterfédas. ) :
Uppsala

anders.holtz@akademiska.se

ANDERS HOLTZ, docent,
overlakare, Neurokirurgiska
kliniken, Akademiska sjukhuset,

Ar 1911 introducerade Reginald Allen den frsta moderna for-
soksmodellen for att djurexperimentellt framkalla en skada
mot ryggmargen. Han var, liksom »neurovetenskapens fader«
Santiago Ramoén y Cajal, redan vid den tidpunkten medveten
om att d&ven sekundéra skademekanismer bidrog till det slutli-
ga neurologiska bortfallet efter ett trauma mot ryggmérgen.
Stora anstringningar har sedan dess gjorts for att kartlagga oli-
ka skademekanismer i det akuta skedet (se nedan). Under de
senaste decennierna har fokus dock flyttats fran hindelserna i
det omedelbara skeendet efter traumat till de mer langsiktiga
konsekvenserna av en ryggmaérgsskada. I denna artikel ges en
kortfattad oversikt 6ver kirurgiska, farmakologiska och trans-
plantationsrelaterade atgirder inom forskningen kring rygg-
margsskador. En mer utforlig presentation av dmnesomradet,
som dven innehéller detaljerade referenslistor, ges i de tre for-
stareferenserna [1-3].

Neuroprotektion

Med neuroprotektion avses atgirder som syftar till att for-
hindra de sekundira skademekanismerna och/eller de sjalvde-
struerande processernas forméaga att forstéra neuroner i rygg-
mairgsvavnaden i skedet efter den initiala, priméra (mekanis-
ka) skadan [4].

Kartldggningen av de sekundira skademekanismerna foku-
serades under 1970-talet pa 6demutveckling, bildningen av fria
radikaler och frislippandet av noradrenalin. Kalciumproces-
ser, opiatreceptormekanismer, cytokinmetabolism och bety-
delsen av kviveoxid i skadad vavnad belystes under 1980-talet,
medan kunskapen om apoptos, energimetabolism, inflamma-
toriska processer och excitotoxicitet 6kade markant under
1990-talet.

Forekomsten av sd manga tinkbara skademekanismer inne-
bar en mdojlighet att framfor allt djurexperimentellt testa ett
stort antal substansers neuroprotektiva forméga. Forskningen
inom omradet neuroprotektion har fokuserats dven pa ett an-
tal kliniska studier i syfte att minska det neurologiska bortfal-
let efter trauma. I en sammanstéllning av Tator fran 2006 [5]
presenteras de kliniska studier som forfattaren ansig vara
mest tillforlitliga ur vetenskaplig synvinkel (Tabell T).

780

Som framgar av denna heltick-
-\ ande oOversiktsartikel har kart-
ldggningen av och behandlingen
| mot olika sekundira skademeka-
+ Celldod nismer inneburit en stor besvi-
| kelse vad giller mojligheten att
med farmakologisk behandling i
det akuta skedet hjélpa patienter
att aterfa forlorad neurologisk
funktion. Av alla neuroprotekti-
Axonskada .
N va substanser ar det endast me-
tylprednisolon (kortison) som
%\ bl anvints i klinisk praxis. Behand-
W . ling med metylprednisolon anses
§ [ Melinskada i dgg inte val}"apstandardbehand-
o, ling utan snarare ett majligt be-
handlingsalternativ  (optional
treatment). Metylprednisolon
har egentligen varit det enda te-
rapeutiska resultatet av all forsk-
ning kring neuroprotektion, men
dven denna terapi har saledes
starkt ifrdgasatts [6].

I neuroprotektionssyfte har
dven andra tillimpningar &n far-
makologiska undersokts kliniskt.
Varken exempelvis tidig dekompression (avlastning av rygg-
mirgen via ett operativt ingrepp) eller behandling med hypo-
termi har dock signifikant forbéttrat den neurologiska ater-
hédmtningen. Besvikelsen 6ver de uteblivna effekterna av de
neuroprotektiva atgarderna ar stor. I stillet stélls nu stora for-
hoppningar till forskningen inom dmnesomréadet regenera-
tion.

Figur 1. Olika former av skador
pé den enskilda nervcellen vid
en ryggmargsskada.

Regeneration

Regenerationsforskningen, den mest spektakuldra delen av
forskningen kring ryggmairgsskador, syftar till att mojliggora
tillvixt och/eller omformning via nervviavnadens plasticitet
[2]. Efter en ryggmérgskada &r nervvivnaden i ett mycket da-
ligt skick, och férutsattningar finns for olika former av skada pa
den enskilda nervcellen (Figur 1). Impulsledningsférmagan i
ryggméirgens ledningsbanor blir nedsatt eller upphévs pa

|
ESAMMANFATTAT

Kartlaggningen av och be-
handlingen mot de sekundédra
skademekanismerna (neuro-
protektion) som ligger bakom
en ryggmargsskada har inne-
burit en stor besvikelse vad
galler mojligheten for de rygg-
madrgsskadade patienterna att
aterfa forlorad neurologisk
funktion.
Regenerationsforskningen

syftar till att mojliggora tillvaxt
och/eller omformning via
nervvdvnadens plasticitet.

| artikeln presenteras en 6ver-
sikt over forskningen kring
neuroprotektion och regene-
ration med fokus pa olika re-
generationsstrategier for att
6vervinna hinder pa saval
nervcellsniva som i dessa cel-
lers omgivning.

LAKARTIDNINGEN NR 11 2009 VOLYM 106



B TEMA SPINALSKADOR

oligodendrocyt

Myelin

Figur 2. Effekten av Nogo-A motverkas genom att de tillférda anti-
kropparna blockerar saval Nogo-A som Nogo-A-receptorerna.

grund av att myelinet som omger axonen forstorts (Figur 1).
Alla in- och utgaende impulser upphér vid skadenivan som om
den enda telefonkabeln fran en transformator Kklippts av.
Drémmen ar givetvis att kunna utfora en »kabelsammankopp-
ling pa ryggmérgsniva« s att delar av funktionen nedanf6r
skadenivan aterkommer.

I det vuxna nervsystemet finns en miljé som normalt mot-
verkar tillvixt av axon. I det akuta savil som i det sena skedet
efter en skada mot ryggmérgen startar olika processer pa nerv-
cellsniva och i nervcellens omgivning for att hindra denna till-
vaxt. Dessa processer motverkar nervcellens formaga att just

véxa i lingd, passera skadenivan samt aterfinna och samman-
kopplasigtill nervceller nedanfér skadenivan. Hir presenteras
olikaregenerationsstrategier for att 6vervinna dessa hinder sa-
vél pa nervcellsniva som i nerveellers omgivning,.

Regenerationsstrategier

Om axonal regeneration eller tillvixt ska bli mgjlig kravs att
hindren i savil sjilva nervcellen som dess omgivning angrips.
Regenerationsstrategierna for att maojliggéra axonal tillvaxt
har enligt var egen tolkning tre huvudmoment: De ska stimule-
ra nervcellens inre regenerationskapacitet och forhindra tidi-
ga savil som sena himmande effekter pa axonal tillvaxt i nerv-
cellens omgivande miljo.

Stimulering av inre regenerationskapacitet. Neuronen
innehaller ett inaktiverat »regenerationsmaskineri« som akti-
veras vid stimulering av sa kallade regenerationsassocierade
gener, RAG (regeneration associated genes) [7]. Tillvaxtfakto-
rer, aven benidmnda neurotrofa faktorer eller neurotrofiner,
har flera tillvixtstimulerande egenskaper (Tabell II). Sanno-
likt paverkar dessa tillvaxtfaktorer RAG till att stimulera rege-
nerationskapaciteten hos de skadade neuronen. Sammantaget
har man med ett stort antal vél definierade tillvixtfaktorer vi-
sat att det gar att paverka regenerationen pa ryggmérgsniva
genom att starta om och under en léangre tid uppratthalla rege-
nerationsmaskineriet i nervcellen.

Strategier mot tidiga hiimmande effekter. I den tidiga perio-
den efter ett trauma forhindras axonal tillvixt genom att den
omgivande miljon motverkar bildningen av myelin, eller genom
att faktorer i denna miljo paskyndar bildningen av arrvivnad,

'
TABELL I. Kliniska studier dir olika former av neuroprotektion testats (fran Tator [5]).

Studie Djurexperimentell bakgrund

Studieresultat ur neurologisk synvinkel

NASCIS-1, 1984
Metylprednisolon (MP)
i hog respektive lag dos

NASCIS-2, 1990

MP, naloxon eller placebo
NASCIS-3, 1997

MP och tirilazad mesylat

Japansk metylpredsinolstudie,
1994

MP eller placebo
Marylandstudien

(GM-1), 1991

Sygenstudien

GM-1, 2001

TRH, 1995

TRH eller placebo

Nimodipin, 2000

Nimodipin, metylprednisolon,
bada eller placebo
Gacyklidin, 2003

Gacyklidin eller placebo
Dekompression, 1997

MP forbattrar energimetabolismen,

minskar den posttraumatiska ischemin,
stabiliserar membranstrukturer,

minskar det inflammatoriska svaret,

minskar 6dembildning genom att
blod-hjérnbarridren bibehalls,

forbattrar den neurologiska funktionen,
motverkar fri radikalbildning,

minskar degeneration av nervstrukturer
Naloxon forbattrar impulsférmagan

och minskar 6dembildningen i ryggmargen
Tirilazadmesylat motverkar lipidperoxidering,
stabiliserar fosfolipid-membran,

och aterstéller vitamin E-nivaerna i ryggmargen

GM-1-gangliosiden stimulerar axonal tillvaxt
genom den skadade ryggmargen

TRH motverkar effekten av excitatoriska
aminosyror och opioider. TRH har antioxidativa
och membranstabiliserande egenskaper
Ca**-kanalblockerare

NMDA-receptorantagonist

Dekompression utférd mindre &n 72 timmar
respektive mer an 5 dagar efter trauma
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Ingen skillnad i aterhdmtning
mellan hog och lag dos

MP forbattrade den neurologiska aterhamtningen

MP forbattrade den neurologiska aterhamtningen

MP f6rbattrade den neurologiska aterhamtningen

GM-1-gangliosiden forbattrade den neurologiska
aterhdmtningen

Patienter med inkomplett skada uppvisade minimal

neurologisk férbattring

TRH férbattrade den neurologiska aterhdmtningen

hos inkomplett skadade patienter

Ingen neurologisk forbattring av vare sig nimodipin, MP

eller bada

Ingen neurologisk forbattring

Ingen skillnad i neurologisk forbattring mellan grupperna
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haligheter och cystor bade i och kring ryggmargen. Hair presen-
teras fyra strategier for att motverka de tidiga hdimmande effek-
terna i nervcellernas omgivande milj6, vilka kan anvindas s&
lange drrbildningen fortfarande pagar i skadenivan (Tabell I1T).

Vi vet att myelin innehéller himmare for regeneration.
Nogo-A dr en proteinkomponent i myelinet som produceras av
oligodendrocyterna och vars uppgift ar att under normala for-
hallanden férhindra neuron att viaxa (Tabell III) [8]. Efter en
skada motverkas pa samma sitt den 6nskade axonala tillviixten
(Figur 2). Genom att applicera antikroppar, exempelvis IN-1,
som binds till Nogo-A (neutraliserande antikropp) eller till
antagonister mot Nogo-receptorn tycks regenerationen
underlittas [9]. Nér ett axon demyeliniseras efter en skada for-
sdmras eller upphor impulsledningen. Ett stort antal kalium-
kanaler kommer att vara blottade och kaliumjoner lacker ut,
vilket bidrar till att impulsférmedlingen kortsluts. Amnet fam-
pridin-SR (4-amino-pyridin, 4-AP) stidnger de 6ppna kalium-
kanalerna och tillater darigenom axoner att fortleda impulser
aven i ett demyeliniserat tillstand (Tabell ITI) [10].

Om det inflammatoriska svaret kan minskas efter ett trauma
forbattras miljon for tillvixt av nervcellerna. Avsaknad av
makrofager i ett skadeomrade bidrar till en miljo dar skadade
produkter bryts ned ytterst langsamt, vilket forsdmrar forut-
sittningen for axon att senare regenerera [11]. Nar makrofa-
gerna kommer till skadeomradet behover de fésta sig pa endo-
telcellerna i Kkapillarerna for att déirefter passera oOver
blod-hjarnbarridren och komma in i den skadade ryggmaérgs-
viavnaden.

Pamakrofagerna och endotelcellerna finns sa kallade cellad-
hesionsmolekyler, CAM (Figur 3). Intercellulir adhesions-
molekyl, ICAM (intercellular adhesion molecule), ar ett exem-
pel pa en CAM som finns pa endotelcellernas yta. Om mono-
klonala antikroppar ges mot dessa ICAM-molekyler pa endo-
telcellens yta motverkas makrofagernas vandring in i rygg-
mirgsvavnaden (Tabell IIT). Malsdttningen &r att reglera
ICAM si att skadeomradet innehaller en adekvat méngd ma-
krofager. Detta skulle innebara att tillrickligt médnga makrofa-
I

TABELL II. Effekt pa nervcellsniva av stimulering med olika tillvaxt-
faktorer.

Administrations-

Faktor Mal satt Effekt
Tillvaxt- Vdvnad Intratekal Stimulering av
faktorer i det centrala  injektion regenerations-
nervsystemet associerade gener
(nervceller) (RAG)
Lokal- Tillvaxt av skadade
deponering axon

Forbattring av neuro-
logisk funktion

o

ICAM-1 A'. i ICAM-1
LFA-1 T T s Mac-1
Makrofag

S S

Figur 3. Adhesionen av monocyter till endotelceller via ICAM pa en-
dotelcellerna och motsvarande ligander pa makrofagerna.

ger finns for att skota nedbrytningen av skadade produkter
samtidigt som ingen »onddig« drrbildning uppstar.

Interleukin 10 (IL-10), som tillh6ér gruppen cytokiner, pro-
duceras av makrofagerna i slutstadiet av immunsvaret. For-
enklat medverkar interleukinerna till att stinga av det inflam-
matoriska svaret [12]. Genom att ge IL-10 i ett tidigt skede av
det inflammatoriska svaret kan effekten bli att detta forkortas
alternativt stings av.

Svarigheter ar givetvis att veta nar makrofagsvaret kommer,
vilket man maste kidnna till fér att kunna tillféra till exempel
monoklonala antikroppar mot ICAM-1 och interleukiner vid
ratt tidpunkt, och pa sa sitt balansera de positiva effekterna av
det initiala inflammatoriska svaret respektive stinga avdet nir
de negativa effekterna borjar gora sig géllande.

Kondroitinsulfatproteoglykaner (KSPG) &r en typ av mole-
kyler i den extracellulidra matrixn som deponeras i en 6kad
méngd vid en ryggmairgsskada. Detta ar ett naturligt svar efter
en skada. Samtidigt bidrar KSPG starkt till den arrbildning
som &r fientlig for de axon som forsoker regenerera. Ett bakte-
riellt enzym, kondroitinas ABC (ChABC), fungerar som en mo-
lekyldr machete genom att bryta ned proteoglykaner och min-
ska det mekaniska hindret f6r nervregeneration (Figur 4). Till-
forsel av detta enzym till f6rsoksdjur med ryggméargsskada har
visat sig stimulera skadade axon regenerationsférmaga (Tabell
I11) [13].

Strategier mot sena hiimmande effekter. De sena inhibito-
riska strategierna paborjas nér drrkakan ar fiardigbildad runt
ryggmirgen. Begreppet »filling the gap« anvinds ofta i den
anglosaxiska litteraturen for att beskriva olika metoder som
syftar till att brygga 6ver detta mekaniska hinder. I begreppet
innefattas bland annat anvindning av olika former av stodje-
strukturer (Tabell IV) och metoder for transplantation vid re-
paration av skadad ryggmarg (Tabell V).

Att anvinda broar som fungerar som tillvixtbefrimjande
stodstrukturer i skadenivan, i kombination med olika former av

|
TABELL Ill. Strategier for att forhindra tidiga hammande effekter pa axonal tillvaxt i nervcellens omgivande miljo.

Mal
Nogo-A sjalvt

Faktor
Antikroppar, exempelvis IN-1

4-amino-pyridin
Monoklonala antikroppar
Interleukiner

Demyeliniserade axon
ICAM-1
Ej sdkerstallt

Kondroitinas ABC Kondroitinsulfatproteoglykan
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Effekt
Regenerationen
underlattas

Administrationssatt
Osmotiska pumpar
Tablettbehandling
Immunisering
Intravends infusion
Immunisering
Systemiskt

Aterstaller impulsformagan

Minskar 6dembildning

Okning av ryggmargens blodfléde
Stanger av det inflammatoriska svaret
Nedbrytning av arr

Forbattring av neurologisk funktion

Lokal infusion
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Figur 4. Tillférsel av kondroitinas ABC (ChABC) leder til nedbrytning
av kondroitinsulfatproteoglykaner (KSPG).

celler, kan férhoppningsvis underlitta den axonala tillvixten.
Stodjestrukturernas syfte dr att stimulera regenerationen
genom att fungera som ett tillvixtsubstrat for tillvaxtfaktorer
och olika cellersittningsformer i stimuleringen av axonal till-
vixt.

Ett avde merlovande experimenten inom detta omrade publi-
cerades av Cheng et al 1996 [14]. Perifera nervgraft (interkostal-
nerver) kombinerades med ett speciellt stabiliserande lim som
inneholl fibroblasttillvaxtfaktorn FGF (Tabell IV). De pavisade
bade strukturella och funktionella férbattringar fran saval ned-
som uppatgaende langa axonbanor.

Genom att isolera proteinkomponenter ur schwannska cel-
ler fran perifera nerver har man kunnat konstruera en speciell
stodjestruktur eller guidance channel [15]. Problemet med att
anvinda Schwannska celler dr att astrocyterna i skadeomradet
reagerar mot dessa celler, vilket minskar de schwannska celler-
nas formaga att producera myelin (Tabell IV).

Buntar av luktnervcellernas axon bildar tillsammans fascik-
lar, vilka omges av en typ av stodjeceller som kallas olfactory
ensheathing glia cells, OEC. OEC ér en speciell typ av gliaceller
som har regenerationstimulerande egenskaper (Tabell IV).
Epokgorande studier har visat att lokalt implanterade OEC sti-
mulerar atervixt av avskurna sensoriska axon in i ryggmairgen
och bidrar till att axon kan ta sig forbi drrvivnad [16]. Man har
dven registrerat en viss funktionell forbéttring av sensoriska
funktioner och balans. OEC himmas inte som Schwannska cel-
ler av astrocyterna och ar darfor mer anvindbara som stodje-
struktur for tillvixt 6ver en viss skadeniva. OEC har transplan-
terats till ett fatal patienter med ryggmairgsskada bland annat i
Brisbane, Australien.

Olika former av artificiella stodstrukturer anvinds saledes
for att 6verbrygga och sammanlénka ryggmérgsvivnad ovanfor
och nedanf6r skadenivan.

Transplantation av vavnad respektive stamceller

Forsok gors att pa olika sitt anvinda embryonal vavnad eller
fostervivnad respektive stamceller vid reparation av skadad
ryggmirg. Oversiktsartiklarna i referenslistan till den hér arti-
keln ger tillfille att inhdmta férdjupade kunskaper inom detta
amnesomrade [17-20].

Transplantation av embryonal vivnad/fostervivnad har som
syfte att dels ersitta skadade neuron sa att synapsaktivitet kan
ateruppstd, dels minimera antalet skadade neuron och bildning-
en av drrvavnad. Transplanterad embryonal vivnad/fosterviv-
nad tinks ocks& kunna fungera som reléstation dir ascende-
rande eller descenderande impulser kan avslutas och déirefter
Overforas via axoner fran transplanterade celler till neuron be-
lagna ovanfor eller nedanfor skadenivan. Ett annat syfte ir att
underldtta regeneration och omforming via nervvivnadens
plasticitet. Sammanfattningsvis visar studier att human foster-
vavnad som transplanterats till skadad ryggmirg hos forsoks-
djur underlattar 6verlevnad och tillvixt av vissa skadade nerv-
celler (Tabell V).

Aven forsok med transplantation av human fostervivnad till
ryggmargsskadade patienter har genomforts. Genom implan-
tation av embryonal vivnad/fostervivnad direkt i det skadade
omradet i ryggmérgen hoppas man kunna férdréja/avstanna

|
TABELL IV. Strategier for att forhindra sena hammande effekter pa axonal tillvéxt i nervcellens omgivande miljo: stodjestrukturer.

Faktor Mal
Perifer nerv och FGF Avskurna axon

4-amino-pyridin Avskurna axon

Administrationssatt
Lokalt med lim

Transplantat av isolerade schwannska

Effekt

Strukturella och funktionella
forbattringar

Minskad sekundar axonal degeneration

celler placerade i kanaler

Avskurna axon
Avskurna axon
Arrbildande gliaceller

Olfactory ensheathing cells (OEC)
Artificiella stodjestrukturer
+ tillvaxtfaktorn NF3

Lokal deponering
Placering av stamceller
i polymerstrukturer

Reduktion av axonal degeneration
Reducerad arrbildning
Okat bibeh&llande av nervvavnad

|
TABELL V. Strategier for att forhindra sena hammande effekter pa axonal tillvdxt i nervcellens omgivande miljo: stamceller.

Faktor Mal
Neuronala stamceller Avskurna axoner
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Administrationssatt
Transplantation till hdlighet

Effekt
Aterskapa cellular matrix
Stodja axonal tillvaxt

783



B TEMA SPINALSKADOR

B E
Befruktat dgg lastuli(“s -celler)

— A - Inre cellmassa
7 % gﬁ%«

. {"é‘)/ | —_— =
- ,/ f f

- S 2

o)

Embryonal
somatisk
stamcell

Multipotent

|
c(=)

Neuronal stamcell
som exempel pd
multipotent ESC

L
C

Neuronal prekursor

:
c®

7N
N )
M Vi
o '\‘J
. Neuronal progenitor

C o

Glial progenitor

C ( 1 D i
L) e
#" Nervcell
a

Indikerar - f o e
formaga till - & r
celldelning Astrocyt Oligodendrocyt

Figur 5. Differentiering av human embryonal nervvdvnad till olika for-
mer av nervceller.

utvecklingen av bland annat en syringomyeli (ryggmaérgscysta)
mindre snabb. Det ir viktigt att papeka att transplantation av
fostervavnad i dagsliget inte syftar till att forbattra patienter-
nas neurologiska funktion utan utfors enbart for att studera
omden transplanterade vivnaden accepteras och integreras av
mottagarens skadade ryggmarg.

Stamcellsforskningen har 6ppnat en ny arena i den regene-
rativa vetenskapen. I december 1996 presenterades den forsta
rapporten om att embryonala musstamceller som injicerats till
ryggmirgsskadade rattor resulteratien forbattrad neurologisk
funktion hos férséksdjuren. Forsoken bekriftade att embryo-
nala stamceller bade kunde 6verleva och differentiera i motta-
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garvavnaden. Stamcellsforskningen ar i dag ett av de fa omra-
den dér bevis finns for att cellterapi kan reparera skador i det
centrala nervsystemet och aterstélla férlorad funktion.

Embryonala stamceller. Den vuxna mianniskan bestar av 200
olika typer av celler. Alla dessa har sitt ursprung fran en ensta-
ka totipotent cell, nimligen zygoten eller det befruktade 4gget
(Figur 5). Embryonala stamceller (ES) himtas fran embryon i
blastocyststadiet, vilka utvecklats fran dgg befruktade in vitro
och som dérefter donerats till forskning efter medgivande av
donatorn. De embryonala stamceller som anvinds hérstam-
mar saledes inte fran d4gg som befruktats i en kvinnas kropp.

Stamceller &r killan till alla celler i kroppen. De fungerar som
ett slags reparationssystem och kan teoretiskt dela sig utan be-
gransning och ersitta andra celler s linge individen lever. De
embryonala stamcellerna innehaller en full uppséittning av nor-
mala kromosomer. De kan ge upphov till differentierade cellty-
per och uppvisar klonogena egenskaper (det vill sdga de kan ge
upphov till en koloni av genetiskt identiska celler).

Adulta stamceller. Stamceller kan, férutom i blastocysten,
patréffas i ryggmairgsvavnad fran foster och i vivnad fran vux-
na (adulta stamceller). Deras priméra funktion ar att bibehalla
ett jamviktslige med avseende pa cellkapaciteten genom att
ersitta celler som dor av skada eller sjukdom. Upptéckten av
regenerationskapacitet i det vuxna centrala nervsystemet gav
hopp om nya mgjligheter att repareraviavnad efter traumatiska
skador och degenerativa sjukdomar i det centrala nervsyste-
met. En viktig framtidsuppgift blir dérfor att generera humana
adulta stamceller som kan anvindas i cellbaserade terapier.

Stamceller vid reparation av skadad ryggmirg. Vid ett
traumatisk ryggmairgstrauma involveras ett flertal celltyper.
Ersattningsprocessen blir darfér mer omfattande och kompli-
cerad 4n vid behandling av till exempel Parkinsons sjukdom,
dir enbart dopaminproducerade celler behéver ersittas. Syftet
med stamcellsforskningen ar i férsta hand att reparera forlo-
rad vit vivnad, och ofta talas det om partiell reparation av rygg-
maérgsvavnaden.

De 6verlevande axonen dir myelinet ar skadat/forstort har
ingen mojlighet att leda impulser. Det forsta steget vid stam-
cellsanvindning blir darfor att l1ira sig hur man ersétter de my-
elinproducerande cellerna, oligodendrocyterna. Epokgérande
experiment har visat att det gar att anvinda stamceller sa att
remyelinisering kan ske efter en traumatisk skada mot rygg-
margen.

Malsittning. Ett viktigt mal for stamcellsforskningen ar att
utveckla specialceller och att styra differentieringen av huma-
na pluripotenta embryonala stamceller till en speciell typ av
celler, till exempel neuroner. Forskarna borjar forsta de huma-
na embryonala stamcellernas biologi men manga fragor ater-
star.

Ménga av dagens metoder har som syfte att generera human
vavnad for transplantation, som betaceller vid diabetes,
neuron for att frislippa dopamin vid Parkinsons sjukdom och
hjartmuskelceller for att ersitta vavnad vid till exempel hjart-
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svikt. Det viktigaste anvindningsomradet for ES-cellerna blir
dock inom 6verskadlig framtid av vetenskaplig karaktir sna-
rare in terapeutisk, &ven om framodlade embryonala stamcel-
ler implanterats pA minniska i enstaka fall.

Framtidsvisioner
Utmaningen att »bota férlamningen« efter en ryggmargsskada
kvarstar. Det »gyllene ldkemedlet« eller den »gyllene behand-
lingen« har dnnu inte tagits fram. Daremot har nya fragestall-
ningar uppstatt fér varje ny kunskapsbit som adderats till vart
vetande. En av de viktigaste uppgifterna ir att skapa ett klimat
for multidisciplindrt samarbete genom att bygga broar mellan
grundforskare och kliniskt aktiva kollegor.

Foljande fragestallningar behover fa ett multidisciplinért
eller tvirvetenskapligt omhéindertagande for att kunna be-
svaras:

« Vilken ar betydelsen av alla sekundira mekanismer i forhal-
lande till framtida grad av neurologiskt bortfall?

» Hurskavivnadenbehandlasidetakutastadiet sd attdeniett
senare skede lampar sig for regenerationsbehandling, det vill
siga hur ska den kemiska miljon stabiliseras initialt sa att
overlevande vivnad bibehalls i ett sa gott skick som majligt?

* Innebdr resultaten fran regenerationsforskningen att vi ska
dndra var attityd till behandling av patienterna i det akuta
skedet?

o Ar det meningsfullt att kirurgiskt avlasta ryggmérgen och
stabilisera kotpelaren hos alla patienter med ryggmargsska-

da? Skavi i stillet i framtiden, i vissa fall, anvinda fostervav-
nad, stamceller, OEC, tillvixtfaktorer eller andra stodje-
strukturer ensamt eller som komplement till den vanliga in-
tensivvardsbehandlingen och kirurgiska behandlingen?

¢ Skaviivissa fall vinta med kirurgisk behandling tills regene-
rationsproceduren samtidigt kan sittas i gang i ett senare
skede, och vilken ir i sa fall den adekvata tidpunkten for re-
generationsatgirderna?

» Kan var nuvarande kunskap om de patofysiologiska proces-
serna indikera nér det ar bést att paborja en regenerations-
behandling, och vilka ar de optimala starttiderna for varje
typ avbehandling?

Etiska och juridiska fragestéllningar maste besvaras samtidigt
med den medicinska utvecklingen som, atminstone avseende
stamcellerna, gar mycket fort. Tankarna kring behandling av
denryggmairgsskadade patienten kan ldtt sviva utiolika scien-
ce fiction-modeller. Den kunskap som finns i dag, som ett re-
sultat av forskningen kring neuroprotektion och regeneration,
har tyvirr gett endast marginell effekt i virden av den enskilde
patienten.

Med dagens kunskap har vi fortfarande inte natt vart mal att
etablera en fullindad behandling som aterger patienten at-
minstone delar av férlorad neurologisk funktion. Var kunskap
ir dock utomordentligt stor jaAmf6rt med for ett par decennier
sedan, och en extrapolering framat i tiden inger trots allt hopp
om att ytterligare pusselbitar ska kunna adderas for att besvara
en av medicinens mest utmanande fragestéllningar; hur ska-
dad alternativt avskuren viavnad i det centrala nervsystemet
kan aterfodas.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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