. vestibular

'S dcm y | Rastisk, brusig, vestibulir
Il
stimulering tycks kunna ha en rad

effekter bade pa friska och pd patienter

med skador 1 nervsystemet.”




stimulering vid
Parkinsons sjukdom

Elektrisk eller galvanisk stimulering av balanssystemet
ir en teknik som varit kind i 6ver 100 &r och som framfor
allt anviints 1 fysiologiska studier av postural kontroll. De
vestibulira organen i innerérat kan aktiveras med svag elek-
trisk strom som appliceras genom hudelektroder placerade
bakom ytterdrat. Vanligen anvinder man likstromsstimule-
ring som ger upphov till en riktningsspecifik aktivering av
det vestibulira systemet, sd att det uppstdr en illusion av att
kroppen dras dt ett hdll och man aktiverar balansreflexer for
att motverka detta. Om man istiillet anviinder en stokastisk

Vi tanker ofta pa brus som nagot ovidkom-
mande och stérande, men kommunikationen
mellan nervceller och hjarnans delar har ut-
vecklats mot en bakgrund av slumpmaéssiga
variationer i membranpotentialer och trans-
mittormedierade signaler, s& manga funk-
tioner i nervsystemet ar optimerade for fo-
rekomst av lagom mangd signalbrus. En hy-
potes ar att vissa sjukdomstillstand ar for-
knippade med for laga nivaer av signalbrus
i nervsystemet. | sddana fall kan hjarnans
funktioner kanske forbattras genom att till-
fora signalbrus, exempelvis genom vara sin-
nesorgan. Genom djurmodeller och kliniska
studier forsoker en forskargrupp vid Sahl-
grenska akademien klargora om det gar att
behandla funktionsnedsattningar vid stérd
dopaminsignalering och neurodegenerati-
va tillstand genom brusig, stokastisk, stimu-
lering av balansorganen. Denna forskning
beskrivs har av Filip Bergquist, docent i
experimentell neurologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset.

vixelstréom, som dndrar riktning och storlek slumpartat,
kommer det vestibulira systemet att aktiveras utan att hjir-
nan tolkar det som att huvudet rér sig. Sddan stokastisk, bru-
sig, vestibulir stimulering tycks kunna ha en rad effekter
bade pa friska och pd patienter med skador 1 nervsystemet.
Bland annat har man 1 studier pa friska astronauter visat for-
bittrad balans och férbittrade vestibulira reflexer,' och man
har vid neurodegenerativa sjukdomar visat férbittrad kar-
diovaskulir ortostatisk kontroll och vid Parkinsons sjukdom
visat forbittrad exekutiv kontroll.”
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Bild 1. lllustration av hur en svag signal kan gdras detekterbar
genom tilldgg av brus (a) och att informationséverféring kan
optimeras genom hur mycket brus som férekommer (b).

STOKASTISK RESONANS — EN DEL AV HJARNANS
ARBETSSATT

Mekanismen som man brukar hiinvisa till kallas stokastisk
resonans och ir ett fenomen som forst beskrevs matematiskt
och innebir att signaler som ir for svaga for att kunna detek-
teras blir detekterbara nir ett vitt signalbrus liggs till (se bild
1). Stokastisk resonans ir integrerat i nervsystemets funktion
och bidrar till att informationséverforing kan ske “trots” att
en betydande del av signalerna ér brusiga, d.v.s innchéller
icke informationsbirande energi. Stokastisk resonans ir en
del av forklaringen till hur hjdrnan filtrerar ut och forstirker
betydelsefull information, och fenomenet férekommer san-
nolikt pd flera olika nivder i nervsystemets funktioner. Ibland
talar man om “noise benefit” eller nyttig bruseffekt. For att
“noise benefit” skall uppstd méste det dels finnas aktiverings-
trosklar som dr f6r hoga for att den aktuella funktionen skall
fungera optimalt och dels méste bruset vara lagom starkt. Ar
det for lite eller for mycket brus i systemet sd fungerar det
istillet séimre. Intressant nog tycks det som att vissa sjuk-
domstillstind gynnas sirskilt av sensoriskt brus. Det har ex-
empelvis visat sig att barn med ADHD eller barn med lig
uppmirksamhet presterar bittre 1 kognitiva tester nir de ut-
sitts for akustiskt vitt brus (ungefir som ljudet frin “myror-
nas krig” pd en gammal T V-apparat), medan hégpresteran-
de personer med god uppmirksamhet tviirtom férsimras av
ljudbrus.** Aven om det finns flera teorier om varfor senso-
riskt brus kan forbittra funktioner 1 nervsystemet, ir det inte
klarlagt hur det gér till och om effekterna ir korta och 6ver-
géiende eller 1dngsiktiga. Den omedelbara effekten som me-
dieras genom stokastisk resonans dr med storsta sannolikhet
bara aktiv nidr man exponeras for brus, men det ir tinkbart
att det pa lingre sikt uppstar plastiska effekter pd samma siitt
som man ser vid exempelvis Deep Brain Stimulation (DBS).
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Det vestibulira systemet har utbredda projektioner till olika
delar av hjirnan. Sirskilt stark ir kopplingen till 6gonrérel-
ser, spinala balansreflexer, autonoma funktioner och till hip-
pocampus platsceller, men dven basala ganglierna stir i indi-
rekt kontakt med vestibulira kirnor. Dessutom ir det vesti-
bulira systemet antagligen det sensoriska system som vi un-
der normala omstindigheter dr minst medvetna om. Dirfor
ir det sirskilt intressant att utforska potentialen 1 stokastisk
resonans i detta system.

STOKASTISK VESTIBULAR STIMULERING — EFFEKTER | DJUR-
MODELL OCH PATIENTER MED PARKINSONS SJUKDOM

Vi kunde genom studier pd 6-OHDA-modellen av parkin-
sonism hos ritta nyligen visa att stokastisk vestibulir stimu-
lering dimpar 6veraktiviteten 1 en del av den indirekta loo-
pen.” Effekten liknar neurokemiskt vad man ser vid levo-
dopabehandling eller DBS i nucleus subthalamicus, och ir
liksom DBS oberoende av dopamintransmission. For att ta
reda pd om detta kan leda till klinisk forbittring av parkin-
sonsymtom gjorde vi nyligen en liten dubbelblind crossover-
studie dir patienter med Parkinsons sjukdom fick bira en
stimulator under ett levodopatest dir vi utviirderade balans
och motorsymtom 1 relation till levodopaeffekt. Studien pu-
blicerades i tidskriften Brain Stimulation och visar att balans
och balansreflexer forbittras av vestibulir stimulering bide
nir patienterna ir obehandlade och nir de idr behandlade
med levodopa. Det fanns ocksa en trend till minskade moto-
riska symtom under vestibulir stimulering nir patienterna
var utan levodopa.® Eftersom basala gangliernas funktion har
tydliga troskelfenomen genom att de fungerar som ett be-
slutssystem didr mdnga sensoriska signaler integreras for att
vilja enstaka motorprogram, tankar och kinslor, ir basala
ganglierna kanske det hogre system i hjirnan dir fenomenet
stokastisk resonans ir mest intressant.

KLINISK POTENTIAL VID PARKINSONS SJUKDOM?

En del balansproblem vid Parkinsons sjukdom férbittras
mycket av levodopa, men pa 1dng sikt uppstar ofta levodopa-
resistenta problem med balansen. Liksom freezing of gait ir
detta svirbehandlade problem som har stor negativ effekt pa
patientens funktion och livskvalitet. Det vore f6rstds av stort
virde att kunna erbjuda annan behandling som minskar pro-
blem med nedsatt balans. Stokastisk vestibulir stimulering
ir intressant inte bara for att den kan forbittra balans, utan
dven for att den kan 6ka responsiviteten 1 kardiovaskulira
reflexer och eventuellt dven kognitiv funktion. Eftersom alla
dessa faktorer bidrar till ostadighet och fall dr det tinkbart
att dven effekter, som var for sig dr sm4, tillsammans kan ha
kliniskt relevant effekt pd fallrisk och formdaga att klara sig
hemma. Vestibulir stimulering kan ske icke-invasivt och
skulle dirfor antagligen kunna tillimpas pd patienter som
inte bedéms limpliga f6r DBS p.g.a. kirurgisk risk. Det finns
ocksa en studie som tyder pd att finmotorisk forméiga vid
Parkinsons sjukdom kan péverkas positivt av vestibulirt
brus.” Vira fynd s hiir lingt tyder dock inte pa att de vanli-
gaste parkinsonsymtomen, rorelsearmod, tremor och stelhet
forbittras alls s& mycket som av levodopabehandling. I forsta
hand att idr det antagligen parkinsonpatienter med balans-



Bild 2. En prototyp for vestibular stimulering som enkelt kan
skotas av patienten sjélv i hemmet.

problem som inte forbittras tillrickligt av levodopa dir me-
toden ir vird att undersdka nirmare.

Det finns nu en prototyp f6r vestibulir stimulering som
enkelt kan skotas av patienten sjilv i hemmet (se bild 2). Med
denna ir det mojligt att studera effekterna av vestibulirt brus
utanfor laboratoriemiljé och som ett forsta steg kommer vi
att gora en studie dir vi undersoker om daglig behandling
med vestibulir stimulering under vaken tid kan forbittra
rorlighet, balans, blodtryckskontroll och exekutiva funktioner
hos patienter med Parkinsons sjukdom med balanssvarighe-
ter. Studiestart dr planerad till sommaren—hosten 2015.

SENSORISKT BRUS VID ADHD

Sensorisk brus-stimulering tycks dven ha positiva effekter vid
ADHD, och vi har nyligen funnit att motorisk inlirning for-
bittras av ljud-brus i en djurmodell av ADHD." Ljudbrus
har f6rstds nackdelen att det interfererar med muntlig kom-
munikation och eftersom en fordel med stokastisk vestibulir
stimulering ir att det verkar via ett sensoriskt system som
bara ger sig till kiinna nir det inte fungerar, vore det mer
attraktivt att anvinda balanssystemet som modalitet. I sam-
arbete med Gillbergcentrum i Géteborg pagér nu en klinisk
pilotstudie for att ta reda pd om vestibulir stimulering liksom
akustiskt brus forbittrar prestationsférméga vid ADHD. Vi
ar hir sirskilt intresserade av arbetsminne och motorisk in-
lirning.

GENERELLA EFFEKTER PA DEN ALDRANDE HJARNAN?

Tillsammans med forskare inom balanskontroll, ortostatiska
reflexer och motorinlirning frn 12 europeiska linder forbe-
reder vi ocksd en Horizon 2020-ansokan for att studera om

vestibulir stokastisk stimulering kan férebygga fallrisk 1 stor-
re dldre populationer med risk for fall. I en idldre population
ir fallrisk ofta multifaktoriell och den 6kar kraftigt med neu-
rodegenerativa processer som paverkar kognition, balansre-
flexer och blodtrycksreglering negativt. Vi hoppas att det med
tillgingliga metoder som accelerometrar och hjirtrytméver-
vakning i en framtid skall g4 att identifiera patienter dir sto-
kastisk vestibulir stimulering skulle kunna minska risken for

fallolyckor.

FILIP BERGQUIST
Docent i experimentell neurologi och specialistlikare vid
neurologkliniken Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
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