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kräver träningen mycket kraft och om-
fattar dagliga hemuppgifter. Långt 
ifrån alla patienter med Parkinsons 
sjukdom har förutsättningar för att ge-
nomföra en så intensiv behandling. Bor 
man utanför storstadsregionerna kanske 
det heller inte finns tillgång till LSVT-
utbildad logoped. Behandling med 
LSVT via telemedicin har prövats i 
några studier med bra resultat och kan-
ske kan detta framöver bli ett vanligare 
alternativ även i Sverige.11 Logopeder 
kan också erbjuda röstträning med fo-
kus på ökad röststyrka och förbättrad 
röstkvalitet som inte är lika intensiv. 
Andra behandlingsmål vid logopedisk 
intervention kan vara att uppnå tydli-
gare artikulation eller bättre anpassat 
taltempo. Även om man ofta kan påver-
ka röst och tal under själva logopedbe-
söket kan det dock med mindre intensiv 
träning vara svårt att åstadkomma för-
ändringar som patienten förmår upp-
rätthålla i olika situationer utanför be-
handlingsrummet. På senare tid har 
också medvetenheten om språkliga och 
kognitiva förändringar vid Parkinsons 
sjukdom ökat. Större fokus läggs nu 
också vid att stödja patienter att uppnå 
bättre kommunikation genom att till 
exempel tillägna sig strategier som gör 
att kommunikationen fungerar bättre. 
En annan inriktning på logopedisk be-
handling som fått mer uppmärksamhet 
på senare tid är hur man kan stödja 
kommunikationspartners till personer 
med Parkinsons sjukdom att använda 
bättre strategier för att få kommunika-
tionen att fungera så bra som möjligt.12 

Det finns alltså stöd och insatser att ge 
även för de patienter och deras närstå-
ende som inte har möjlighet eller behov 
av en så högintensiv behandling som 
LSVT. Tidig information och erbjudan 
om remiss till logoped skulle kunna 
innebära att fler får möjlighet till stöd 
och rätt behandling av kommunika-
tionssvårigheterna och i förlängningen 
en förbättrad livskvalitet. 
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Stroke

Varje år drabbas cirka 15 miljoner 
människor globalt av stroke som är den 
största orsaken till invaliditet och den 
näst största dödsorsaken. Majoriteten av 
strokeinsjuknandena utgörs av ische-
misk stroke. I dag är behandlingsmöj-
ligheterna efter insjuknande i ischemisk 
stroke få. Utöver trombolys, trombekto-
mi och rehabilitering finns det inga 
etab lerade alternativ för att förbättra 
funktionsåterkomst hos patienter efter 
ischemisk stroke. Resultat från vår nyli-
gen publicerade forskningsstudie kan 
leda till ett nytt sätt att hjälpa den ska-

dade hjärnan att skapa nya nervkopp-
lingar och bilda nya nervutskott. Vi fo-
kuserade på en molekyl, kallad C3a-
peptid, som är en del av komplement-
systemet och produceras naturligt i 
kroppen och vars produktion kan öka 
kraftigt vid vissa, framför allt inflam-
matoriska sjukdomstillstånd. 

C3A OCH DESS ROLL I DEN 

ISCHEMI-DRABBADE HJÄRNAN

Komplementsystemet är en del av det 
medfödda immunförsvaret som hjälper 
kroppen att eliminera patogena bakte-

rier. När komplementsystemet aktiveras, 
frisätts C3a (en peptid bestående av 77 
aminosyror) genom klyvning av komp-
lementfaktor 3 (C3) [Figur 1]. Vi har i 
en tidigare studie observerat att C3a har 
en skyddande effekt mot hypoxi-ische-
mi-inducerad hjärnskada i en experi-
mentell modell av förlossningsasfyxi i 
möss. Mössen behandlades med en int-
raventrikulär injektion av C3a en timme 
efter asfyxi. Försöken visade att möss 
som fick C3a i färre fall uppvisade inlär-
ningsproblem när de testades en månad 
senare än de möss som fick placebo.1 Vi 
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”Utöver trombolys, 
trombektomi och re-
habilitering finns det 
inga etablerade alter-
nativ för att förbättra 
funktionsåterkomst 
hos patienter efter 
ischemisk stroke.”
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har även visat att C3a stimulerar nybild-
ning av nervceller från stamceller in vit-
ro2 och att möss som saknar C3 (och 
därmed även C3a) utvecklar en större 
infarkt efter ischemisk stroke samtidigt 
som de bildar färre nya nervceller kring 
infarkten jämfört med möss med nor-
mala C3-nivåer.3 I denna studie under-
sökte vi vilken roll C3a spelar i hjärnas 
återhämtning efter ischemisk stroke.4 

C3A STIMULERAR HJÄRNANS 

PLASTICITET EFTER STROKE

Stroke leder inte bara till död av hjärn-
celler i det ischemi-drabbade området, 
utan orsakar även stora förändringar i 
andra områden i hjärnan som är närlig-
gande eller som stått i förbindelse med 
det ischemi-drabbade området. I områ-
dena kring infarkten ökar hjärnans 
plasticitet genom bland annat föränd-
ringar i synaptisk densitet och nybild-
ning av nervutskott. Detta anses spela 
en viktig roll i funktionsåterkomst efter 
stroke [Figur 2].5 Ungefär hälften av de 
som överlever en stroke har bestående 
handikapp. Varför vissa strokedrabbade 
blir mer eller mindre helt återställda och 
andra har svåra bestående funktions-
nedsättningar är i dag inte känt. Forsk-
ning talar för att hjärnans plasticitet och 
förmågan hos den kvarvarande hjärn-

barken att ta över funktioner från de 
döda nervcellerna spelar en central roll 
i funktionsåterhämtningen efter stroke 
och andra hjärnskador. I denna studie 
visar vi att möss som saknar receptorn 
för C3a har en försämrad plasticitet med 
minskad densitet av framför allt excita-
toriska synapser och nybildning av nerv-
utskott i områdena kring infarkten. 
Transgena möss som producerar mer 
C3a än normalt har å andra sidan en 
förbättrad plasticitet i områdena kring 
infarkten jämfört med vanliga möss [Fi-
gur 3]. Detta tyder på att C3a stimulerar 
hjärnans plasticitet efter stroke. Baserat 
på dessa fynd frågade vi oss om det går 
att stimulera hjärnans plasticitet och 
funktionsåterkomst efter ischemisk 
stroke genom att tillföra C3a på ett kli-
niskt applicerbart sätt. 
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Figur 1. C3a frisätts i kroppen genom proteolytisk klyvning av komplementfaktor 3 (C3). 
C3a binder till dess receptor C3aR vars aktivering kan inducera inflammation, leda till 
neuroprotektiva effekter samt öka hjärnans plasticitet efter ischemisk stroke.

Figur 2. Hjärnans plasticitet bidrar till funktionsåterkomst i det postakuta skedet efter 
stroke och andra CNS-skador. Ischemisk stroke leder till ökad neural plasticitet, fram-
för allt i hjärnbarken som är närliggande till infarkten. Nybildning av blodkärl, hjärncel-
ler och excitatoriska synapser samt axonal utväxt är viktiga faktorer som bidrar till om-
organisering av neuronala nätverk och förändringar i kortikala kartor. Dessa processer 
hämmas av tonisk GABA-signalering i områdena kring infarkten.
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BEHANDLING AV MÖSS MED C3A 

FÖRBÄTTRAR FUNKTIONSÅTERKOMST 

EFTER STROKE

Vi utsatte 28 möss för experimentell 
stroke. En vecka därefter påbörjades be-
handlingen där hälften fick C3a och 
hälften placebo. Behandlingen gavs 
dagligen under två till tre veckor. Då 
C3a-peptiden snabbt inaktiveras om den 
ges peroralt eller intravenöst, valde vi att 
administrera C3a intranasalt. Detta ad-
ministrationssätt möjliggör snabb, upp-
repbar och icke-invasiv tillförsel av pep-
tider till hjärnan. Eftersom transporten 
av molekyler huvudsakligen sker peri-
vaskulärt längs nervus trigeminus och 
nervus olfactorius, är denna metod inte 
beroende av korsning av blod-hjärnbar-
riären och peptider upp till 20 kDa kan 
nå cerebrospinalvätskan inom några mi-
nuter.6 Genom att använda oss av flu-
orescensmärkt C3a-peptid kunde vi be-
kräfta att C3a togs upp i hjärnan hos 
levande möss efter intranasal administ-
ration och att den var detekterbar i hjär-
nan i minst tre timmar [Figur 4, a-b]. 
Genom att utvärdera mössens funk-
tionsförmåga med hjälp av två olika tes-
ter (grid-walk-test och cylinder-test) 
fann vi att de C3a-behandlade mössen 
uppvisade en snabbare och bättre åter-
hämtning av motoriska funktioner jäm-
fört med de placebobehandlade mössen 
[Figur 4, c-d]. Återhämtningen var be-
stående och mössen som fick C3a upp-
visade fortsatt förbättrad motorisk 
funktion fyra veckor efter avslutad be-
handling, jämfört med de placebobe-
handlade mössen.

Precis som hos de transgena mössen 
som producerade mer C3a än normalt, 
kunde vi se att mössen som behandlades 
med C3a hade högre densitet av excita-
toriska synapser och nervutskott i om-
rådena kring infarkten jämfört med de 
placebobehandlade mössen. Synaptisk 
densitet i dessa områden visade även en 
tydlig positiv korrelation med motorisk 
funktion hos de strokedrabbade mössen. 

POTENTIELLT HÖG KLINISK 

TILLÄMPBARHET

Anledningen till att vi valde att påbörja 
behandlingen först sju dagar efter in-
sjuknandet var att vi ville undersöka 
C3a:s roll i det postakuta skedet och 
därmed särskilja dess påverkan på hjär-
nans plasticitet och funktionsåterkomst 

Figur 3. Vesikulär glutamattransportör 1 (VGLUT1) är en markör för excitatoriska synapser. 
Densiteten av dessa synapser i områdena kring infarkten var lägre hos mössen som sak-
nar C3a receptorer (C3aR-/-) och högre hos mössen som producerade större mängder av 
C3a (GFAP-C3a) i den strokedrabbade hjärnan jämfört med deras respektive kontroller 
(C3aR+/+, WT). 

Figur 4. Fluorescensmärkt C3a-peptid togs upp i hjärnan hos levande möss efter intrana-
sal administration och var detekterbar i hjärnan in vivo (a) och ex vivo (b) i minst tre tim-
mar. Möss som behandlades med C3a i tre veckor mellan dag 7 och 28 efter ischemisk 
stroke i vänstra primära motorcortex visade förbättrad funktionsåterkomst när deras mo-
toriska funktion undersöktes i (c) grid-walk-test och (d) cylinder-test. R foot / paw = hö-
ger framfot / framtass. Reproducerad med tillstånd från Stokowska A, et al.4
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från C3a:s andra viktiga funktioner så-
som neuroprotektion eller inflamma-
tion. Resultaten från studien skapar 
hopp om att man i framtiden skulle 
kunna erbjuda C3a-baserade behand-
lingar som med fördel kombineras med 
rehabilitering i det postakuta eller kro-
niska skedet efter stroke. Då behand-
lingen påbörjades först en vecka efter 
stroke skulle potentiellt nästan alla stro-
kepatienter kunna dra nytta från en så-
dan behandling. 

FRAMTIDA UTMANINGAR

Ett problem med C3a-peptiden är att 
den är extremt dyr att tillverka och där-
för skulle behöva ersättas av en mindre 
och billigare molekyl med motsvarande 
egenskaper. Vidare behöver man kart-
lägga när behandlingen optimalt bör 
påbörjas och hur länge den skall fortgå 
för att uppnå så bra resultat som möjligt. 
I denna studie behandlades mössen i an-
tingen två eller tre veckor och de som 
behandlades i tre veckor uppvisade bätt-
re resultat jämfört med de med kortare 
behandlingstid. Nya experimentella stu-
dier krävs för att klargöra om behand-
ling med C3a eller C3a-liknande mole-
kyler kan bidra till hjärnans plasticitet 
och återhämtning efter andra hjärnska-
dor eller neurodegenerativa sjukdomar.

Sammanfattningsvis visar studien att 
komplementpeptiden C3a har en stimu-
lerande effekt på hjärnans plasticitet och 
att intranasal behandling med C3a efter 
ischemisk stroke leder till en förbättrad 
och bestående funktionsåterhämtning 
hos möss [Figur 5].
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Figur 5. Sammanfattning av studiens viktigaste resultat. Intranasal behandling med C3a 
leder till snabbare och bättre funktionsåterkomst samt ökar hjärnans plasticitet efter 
ischemisk stroke.
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”Då behandlingen påbörjades först en vecka efter stroke skulle potentiellt 
nästan alla strokepatienter kunna dra nytta från en sådan behandling.”




