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Kontrakturutveckling hos barn med cerebral pares — en aktiv process driven av
myofibroblaster?

Ferdinand von Walden

Bakgrund: Barn med cerebral pares utvecklar med tiden korta och svarstyrda muskler, sa
kallade kontrakturer. | dagslaget finns det ingen effektiv behandling mot denna férédande
forkortning av muskulaturen som slutligen ger svart bojda leder. Vi tror att den regleras av
tillvaxtfaktorn TGF-beta som driver en omvandling av vanliga bindvavsceller i muskel och
sena till en celltyp kallad myofibroblast med férmagan att kontrahera och producera kraft,
alltsa dra ihop sig. Fler myofibroblaster skulle saledes kunna ge upphov till en inskrankt
rorlighet. Dagens behandlingar leder séllan till férbattrad rorlighet utan endast en forbattring
av ledens position. Om man istallet genom 6kad mekanistisk forstaelse for
kontrakturutvecklingens forlopp medicinskt kan hamma denna férédande process finns
mycket att vinna fér barnen i form av bibehallen rorlighet, stérre méjlighet till funktionell
traning, minskad smarta och genom detta sannolikt forbattrad livskvalitet och minskat
beroende av annan.

Syftet med projektet ar att underséka muskeltjocklek och styvhet i muskulatur med
kontrakturer hos barn med CP och jamfort det med typiskt utvecklade barn. Vi har aven som
mal att korrelera vara fynd ovan med mangden kollagen, fett och myofibroblastinfiltration i
muskeln.

Metod: Barn med cerebral pares har rekryterats fran patienter planerade for kirurgisk
behandling av armen. Barnen har genomgatt ultraljud och matning av muskelns styvhet. Sma
muskelbitar har tagits under operation fér mikroskopisk och biokemisk analys.

Resultat: Sedan ansokningstillfallet har underarmsmuskulaturen (flexorer) hos n=15
normalutvecklade barn (medelalder 12 ar, mellan 8 - 18 ar) och n=9 barn med cerebral pares
(1143 ar, mellan 7 - 15 ar) undersokts med avseende pa aktiv styrka (Gripit) och passiv
styvhet (Neuroflexor). Muskelns storlek samt komposition har &ven bedomts med ultraljud.
Som foérvantat visar vara data att muskelns tvarsnittsarea korrelerar till bade alder och
kroppsvikt hos normalutvecklade barn. Ingen sadan korrelation sags hos barn med cerebral
pares, vilket vi tolkar som att muskeltillvaxten hos barn med cerebral pares ar hammad. Vi
sag aven att barn med cerebral pares hade signifikant mindre (tvarsnittsarea) och svagare
muskler an normalutvecklade barn. Underarmsflexorer ar samtidigt styvare an hos
normalutvecklade barn. Vi har dven analyserat ekogeniciteten i ultraljudsbilderna hos barn
med CP som ett matt pa hur mycket icke-kontraktil vdvnad som muskeln innehaller (tex
bindvav). Vi har aven kvantifierat mangden kollagen i muskulatur hos barn med CP-skada
och typiskt utvecklade kontroller. Vara fynd tyder pa att barn med CP har mer kollagen
intramuskulart jAmfért med jamnariga typiskt utvecklade barn. Vidare har de farre stamceller
(satelitceller). Detta bidrar med all sannolikhet till den hammade muskeltillvaxt som kan ses
hos barn med CP. Vi har aven boérjat definiera ett TGF-beta kontrollerat gennatverk i muskel
hos barn med CP.

Resultaten fran detta projekt har nu genererat nya forskningsidéer och vi arbetar vidare med
liknande projekt. Specifikt arbetar vi nu med att underséka om myoblaster hos barn med CP
inte bara skiljer sig at till antalet fran typiskt utvecklade barn utan aven funktionellt.

Konklusion/betydelse: Vara resultat tyder pa att muskulaturen hos barn med CP blir samre
och samre med stigande alder och att mangden icke-kontraktil vavnad (tex bindvav) ékar
kontinuerligt under uppvaxten. Det gennatverk som vi har beskrivit skulle kunna forklara
bade en 6kad mangd kollagen och farre stamceller.
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