kriver triningen mycket kraft och om-
fattar dagliga hemuppgifter. Lingt
ifrdn alla patienter med Parkinsons
sjukdom har forutsittningar for att ge-
nomfora en s intensiv behandling. Bor
man utanfor storstadsregionerna kanske
det heller inte finns tillgdng till LSVT-
utbildad logoped. Behandling med
LSVT via telemedicin har provats i
ndgra studier med bra resultat och kan-
ske kan detta framéver bli ett vanligare
alternativ dven 1 Sverige." Logopeder
kan ocksd erbjuda rosttrining med fo-
kus pd okad roststyrka och forbittrad
rostkvalitet som inte idr lika intensiv.
Andra behandlingsmal vid logopedisk
intervention kan vara att uppnd tydli-
gare artikulation eller bittre anpassat
taltempo. Aven om man ofta kan piver-
ka rost och tal under sjilva logopedbe-
soket kan det dock med mindre intensiv
trining vara svirt att dstadkomma for-
indringar som patienten férmér upp-
ritthalla i olika situationer utanfor be-
handlingsrummet. P4 senare tid har
ocksd medvetenheten om sprakliga och
kognitiva férindringar vid Parkinsons
sjukdom 6kat. Storre fokus liggs nu
ocksd vid att stédja patienter att uppnd
bittre kommunikation genom att till
exempel tilligna sig strategier som gor
att kommunikationen fungerar bittre.
En annan inriktning pd logopedisk be-
handling som fitt mer uppmirksamhet
pd senare tid dr hur man kan stodja
kommunikationspartners till personer
med Parkinsons sjukdom att anvinda
bittre strategier for att fi kommunika-
tionen att fungera si bra som majligt.”
Det finns alltsd stéd och insatser att ge
dven for de patienter och deras nirsta-
ende som inte har méjlighet eller behov
av en sd hogintensiv behandling som
LSVT. Tidig information och erbjudan
om remiss till logoped skulle kunna
innebira att fler fir méjlighet till stod
och ritt behandling av kommunika-
tionssvdrigheterna och 1 férlingningen
en forbittrad livskvalitet.

REFERENSER:

1. Duffy JR. Motor Speech Disorders: Sub-
strates, Differential Diagnosis and mana-
gement. 3rd ed: Elsevier Mosby, 2013.

2. Miller N, Noble E, Jones D & Burn D.
(2006). Life with communication changes
in Parkinson’s disease, Age and Ageing
2006: 35:235-239.

3.Schalling E, Johansson K & Hartelius

L. Speech and communication changes
reported by persons with Parkinson’s di-
sease. Manuscript under revision, 2017.

4. Hartelius L & Svensson P. Speech and
swallowing symptoms associated with
Parkinson’s disease and multiple sclerosis:
asurvey. Folia Phoniatrica et Logopaedica
1994; 46:9-17.

5. Atkinson-Clement C, Sadat J & Pinto

S. Behavioral treatments for speechin
Parkinson’s disease: meta-analyses and
review of the literature. Neurodegenera-
tive Disease Management 2015; 5(3):233-
248.

6. Ramig LO, Sapir S, Countryman S, Pawlas
AA, O'Brien C, Hoehn M & Thompsson LL.
(2001). Intensive voice treatment (LSVT) for
patients with Parkinsons disease: a 2 year
follow-up. Journal of Neurology Neurosur-
gery and Psychiatry 2001; 71:493-498.

7.Mahler L, Ramig LO & Fox, C. Evidence-
based treatment of voice and speech
disorders in Parkinson disease. Current
Opinion in Otolaryngoly & Head and Neck
Surgery 2015; 23(3):209-15.

8. Spielman J, Ramig LO, Mahler L, Halpern
A & Gavin WJ. Effects of an extended ver-
sion of the Lee Silverman Voice Treatment
on voice and speech in Parkinson’s Di-
sease. American Journal of Speech-Langu-
age Pathology 2007; 16:95-107.

9. Fox C, Ramig LO, Ciucci MR, Sapir S,
McFarland DH & Farley BG. The science
and practice of LSVT/LOUD: Neural plas-
ticity-principled approach to treating
individuals with Parkinson disease and
other neurological disorders. Seminars in
Speech and Language 2006; 27(4):283-299.

10. Ramig LO, Fox C & Sapir S. Speech and

Voice Disorders in Parkinson’s Disease. In:

Parkinson’s Disease: Non-Motor and Non-

Dopaminergic Features, First Edition, 2011.

Edited by C.Warren Olanow, Fabrizio Stoc-
chi, and Anthony E. Lang. Blackwell Publis-
hing Ltd.

11. Constantinescu G, Theodoros D, Rus-
sell T, Ward E, Wilson S & Wootton R.
Treating disordered speech and voice in
Parkinson’s disease online: a randomized
controlled non-inferiority trial. Internatio-
nalJournal of Language and Communica-
tion Disorders 2011; 46(1):1-16

12. Carlsson E, Hartelius L & Saldert C.
Communicative strategies used by spous-
es of individuals with communication dis-
orders related to stroke-induced aphasia
and Parkinson’s disease. International
Journal of Language and Communication
Disorders 2014; 49(6):722-735.

JOAKIM KORNER GUSTAFSSON

Leg logoped, Funktionsomride Logopedi,
Karolinska Universitetssjukhuset, doktorand,
Enheten for logopedi, Institutionen for
klinisk vetenskap, intervention och teknik
(CLINTEC), Karolinska Institutet

ELLIKA SCHALLING
Universitetslektor, Enheten for logopedi,
Institutionen for klinisk vetenskap,
intervention och teknik (CLINTEC),
Karolinska Institutet, leg logoped,
Funktionsomride Logopedi,

Karolinska Universitetssjukhuset

neurologii sverige nr2 -17 19



Stroke

Ny u
forbattra ater

tackt kan
amtningen ester

STROKE

Stroke ar den storsta orsaken till invaliditet och endast i Sverige berdknas den kosta
samhaéllet 18 miljarder kr per ar. Behovet av att forbattra behandlingen av stroke ar enormt
stort och det bedrivs mycket forskning pa omradet. Har beskriver AT-lakare Tulen Pekny,

Skanes universitetssjukhus, tillsammans med medicine doktor Anna Stokowska
och docent Marcela Pekna, sektionen for klinisk neurovetenskap, Goteborgs universitet,

forskargruppens studie som visar att ko
hjarnans plasticitet och forbattra

Varje ar drabbas cirka 15 miljoner
minniskor globalt av stroke som ir den
storsta orsaken till invaliditet och den
niist storsta dodsorsaken. Majoriteten av
strokeinsjuknandena utgérs av ische-
misk stroke. I dag ir behandlingsméj-
ligheterna efter insjuknande i ischemisk
stroke 3. Utéver trombolys, trombekto-
mi och rehabilitering finns det inga
etablerade alternativ for att forbittra
funktionsiterkomst hos patienter efter
ischemisk stroke. Resultat frdn vér nyli-
gen publicerade forskningsstudie kan
leda till ett nytt sitt att hjilpa den ska-
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dade hjdrnan att skapa nya nervkopp-
lingar och bilda nya nervutskott. Vi fo-
kuserade pd en molekyl, kallad C3a-
peptid, som ir en del av komplement-
systemet och produceras naturligt 1
kroppen och vars produktion kan 6ka
kraftigt vid vissa, framfér allt inflam-
matoriska sjukdomstillstind.

C3A OCH DESS ROLL | DEN
ISCHEMI-DRABBADE HJARNAN
Komplementsystemet ir en del av det
medfédda immunforsvaret som hjilper

kro.tt eliminera patogena bakte-

lementpeptiden C3a kan stigaulera
ktionsaterkomst efter stroke.

rier. Nir komplementsystemet aktiveras,
frisdtts C3a (en peptid bestdende av 77
aminosyror) genom klyvning av komp-
lementfaktor 3 (C3) [Figur 1]. Vi har 1
en tidigare studie observerat att C3a har
en skyddande effekt mot hypoxi-ische-
mi-inducerad hjidrnskada i en experi-
mentell modell av f6rlossningsasfyxi 1
moss. Méssen behandlades med en int-
raventrikulir injektion av C3a en timme
efter asfyxi. Forsoken visade att moss
som fick C3a 1 firre fall uppvisade inlir-
ningsproblem nir de testades en ménad
senare dn de moss som fick placebo.' Vi



"Utdver trombolys,
/ trombektomi och re-
habilitering finns det
inga etablerade alter-
nativ for att forbattra
funktionsaterkomst
hos patienter efter
ischemisk stroke.”
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barken att ta éver funktioner frin de
déda nerveellerna spelar en central roll
1 funktionsiterhimtningen efter stroke
och andra hjirnskador. I denna studie
visar vi att moss som saknar receptorn
for C3a har en forsimrad plasticitet med
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minskad densitet av framf6r allt excita-
toriska synapser och nybildning av nerv-

utskott i omridena kring infarkten.
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gur 3]. Detta tyder pd att C3a stimulerar

hjdrnans plasticitet efter stroke. Baserat
pé dessa fynd frigade vi oss om det gar
att stimulera hjirnans plasticitet och

funktionsiterkomst efter ischemisk
stroke genom att tillféra C3a pd ett kli-

niskt applicerbart sitt.

Figur 1. C3a frisatts 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 6ka hjédrnans plasticitet efter ischemisk stroke.

har dven visat att C3a stimulerar nybild-
ning av nerveeller frin stamceller in viz-
70’ och att méss som saknar C3 (och
dirmed iven C3a) utvecklar en storre
infarkt efter ischemisk stroke samtidigt
som de bildar firre nya nerveeller kring
infarkten jimfort med méss med nor-
mala C3-nivder.’ I denna studie under-
sokte vi vilken roll C3a spelar 1 hjirnas
dterhimtning efter ischemisk stroke.’

C3A STIMULERAR HJARNANS

PLASTICITET EFTER STROKE

Stroke leder inte bara till d6d av hjirn-
celler i det ischemi-drabbade omradet,
utan orsakar dven stora forindringar i
andra omriden 1 hjirnan som ir niirlig-
gande eller som stitt i férbindelse med
det ischemi-drabbade omridet. I omr-
dena kring infarkten okar hjirnans
plasticitet genom bland annat f6rind-
ringar i synaptisk densitet och nybild-
ning av nervutskott. Detta anses spela
en viktig roll i funktionsdterkomst efter
stroke [Figur 2. Ungefir hilften av de
som overlever en stroke har bestdende
handikapp. Varfor vissa strokedrabbade
blir mer eller mindre helt dterstillda och
andra har svdra bestdende funktions-
nedsittningar ir i dag inte kint. Forsk-
ning talar for att hjirnans plasticitet och
férmigan hos den kvarvarande hjirn-
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Figur 2. Hjérnans plasticitet bidrar till funktionsaterkomst i det postakuta skedet efter
stroke och andra CNS-skador. Ischemisk stroke leder till kad neural plasticitet, fram-
for allti hjarnbarken som ar narliggande till infarkten. Nybildning av blodkarl, hjarncel-
ler och excitatoriska synapser samt axonal utvéxt ar viktiga faktorer som bidrar tillom-
organisering av neuronala natverk och féréandringar i kortikala kartor. Dessa processer
hadmmas av tonisk GABA-signalering i omradena kring infarkten.
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Figur 3. Vesikuldr glutamattransportér 1 (VGLUT1) &r en markor for excitatoriska synapser.
Densiteten av dessa synapser i omradena kring infarkten var lagre hos méssen som sak-
nar C3a receptorer (C3aR”) och hégre hos méssen som producerade stérre mangder av
C3a (GFAP-C3a) i den strokedrabbade hjarnan jdmfért med deras respektive kontroller
(C3aR+, WT).
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Figur 4. Fluorescensmaérkt C3a-peptid togs upp i hjadrnan hos levande méss efter intrana-
sal administration och var detekterbar i hjarnan in vivo (a) och ex vivo (b) i minst tre tim-
mar. M&ss som behandlades med C3a i tre veckor mellan dag 7 och 28 efter ischemisk
stroke i vanstra priméra motorcortex visade forbattrad funktionsaterkomst nér deras mo-
toriska funktion undersdktes i (c) grid-walk-test och (d) cylinder-test. R foot / paw = ho-
ger framfot / framtass. Reproducerad med tillstand fran Stokowska A, et al.*

BEHANDLING AV MOSS MED C3A
FORBATTRAR FUNKTIONSATERKOMST
EFTER STROKE

Vi utsatte 28 moss for experimentell
stroke. En vecka direfter pdborjades be-
handlingen dir hilften fick C3a och
hilften placebo. Behandlingen gavs
dagligen under tvi till tre veckor. D4
C3a-peptiden snabbt inaktiveras om den
ges peroralt eller intravendst, valde vi att
administrera C3a intranasalt. Detta ad-
ministrationssitt mojliggdr snabb, upp-
repbar och icke-invasiv tillférsel av pep-
tider till hjirnan. Eftersom transporten
av molekyler huvudsakligen sker peri-
vaskulirt lings nervus trigeminus och
nervus olfactorius, ir denna metod inte
beroende av korsning av blod-hjirnbar-
ridiren och peptider upp till 20 kDa kan
nd cerebrospinalvitskan inom nigra mi-
nuter.” Genom att anvinda oss av flu-
orescensmirkt C3a-peptid kunde vi be-
krifta att C3a togs upp 1 hjirnan hos
levande méss efter intranasal administ-
ration och att den var detekterbar i hjir-
nan i minst tre timmar [Figur 4, a-b].
Genom att utvirdera mossens funk-
tionsférmaga med hyilp av tvd olika tes-
ter (grid-walk-test och cylinder-test)
fann vi att de C3a-behandlade méssen
uppvisade en snabbare och bittre dter-
himtning av motoriska funktioner jim-
fort med de placebobehandlade méssen
[Figur 4, c-d]. Aterhﬁmtningen var be-
stdende och méssen som fick C3a upp-
visade fortsatt forbittrad motorisk
funktion fyra veckor efter avslutad be-
handling, jimfért med de placebobe-
handlade méssen.

Precis som hos de transgena mossen
som producerade mer C3a in normalt,
kunde vi se att méssen som behandlades
med C3a hade hogre densitet av excita-
toriska synapser och nervutskott i om-
rddena kring infarkten jimfort med de
placebobehandlade méssen. Synaptisk
densitet i dessa omraden visade dven en
tydlig positiv korrelation med motorisk
funktion hos de strokedrabbade méssen.

POTENTIELLT HOG KLINISK
TILLAMPBARHET

Anledningen till att vi valde att piborja
behandlingen forst sju dagar efter in-
sjuknandet var att vi ville undersoka
C3a:s roll 1 det postakuta skedet och
dirmed sirskilja dess paverkan pa hyir-
nans plasticitet och funktionsdterkomst
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"Aterhdmtningen var bestdende och mdssen
som fick C3a uppvisade fortsatt forbattrad
motorisk funktion fyra veckor efter avslutad
behandling, jamfért med de placebobe-
handlade md&ssen.”

Intranasal
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Figur 5. Sammanfattning av studiens viktigaste resultat. Intranasal behandling med C3a
leder till snabbare och battre funktionsaterkomst samt 6kar hjarnans plasticitet efter
ischemisk stroke.
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fran C3a:s andra viktiga funktioner si-
som neuroprotektion eller inflamma-
tion. Resultaten frin studien skapar
hopp om att man i framtiden skulle
kunna erbjuda C3a-baserade behand-
lingar som med fordel kombineras med
rehabilitering 1 det postakuta eller kro-
niska skedet efter stroke. Dd behand-
lingen paborjades forst en vecka efter
stroke skulle potentiellt nistan alla stro-
kepatienter kunna dra nytta frin en si-
dan behandling.

FRAMTIDA UTMANINGAR
Ett problem med C3a-peptiden ir att
den idr extremt dyr att tillverka och dir-
for skulle behova ersittas av en mindre
och billigare molekyl med motsvarande
egenskaper. Vidare behéver man kart-
ligga nir behandlingen optimalt bor
paborjas och hur linge den skall fortga
for att uppna sd bra resultat som méjligt.
I denna studie behandlades méssen i an-
tingen tvd eller tre veckor och de som
behandlades i tre veckor uppvisade bitt-
re resultat jimfort med de med kortare
behandlingstid. Nya experimentella stu-
dier krivs for att klargéra om behand-
ling med C3a eller C3a-liknande mole-
kyler kan bidra till hjirnans plasticitet
och dterhimtning efter andra hjirnska-
dor eller neurodegenerativa sjukdomar.
Sammanfattningsvis visar studien att
komplementpeptiden C3a har en stimu-
lerande effekt pa hjdrnans plasticitet och
att intranasal behandling med C3a efter
ischemisk stroke leder till en forbittrad
och bestdende funktionsiterhimtning
hos moss [Figur 5].
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