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Parkinsons sjukdom dar en progressiv idiopatisk neuro-
degenerativ sjukdom dar mangden dopaminproducerande cel-
ler i basala ganglierna minskar. Sjukdomen har en prevalens pa
150-200/100000 invanare[l] och karakteriserasav vilotremor,
bradykinesi, muskelrigiditet, postural instabilitet, dysartri,
dysfagi och sialorré. Aven icke-motoriska symtom sasom de-
pression, kognitiv svikt, subkortikal demens samt perceptuella
och autonoma dysfunktioner férekommer [2]. Det finns idag
ingen botande eller sjukdomsbromsande behandling vid Par-
kinsons sjukdom [3]. Trots forbattrade medikamentella be-
handlingsmetoder upptrader efter en tid fluktuationer i den
motoriska kontrollen, med dyskinesier och »dosglapp« (en av-
tagande medicineffekt innan efterfdljande dos borjar verka). |
takt med sjukdomens progress blir de motoriska fluktuationer-
na mer oregelbundna, oférutsagbara och svarstyrda. Detta pa-
verkar livskvaliteten patagligt, inte minst avseende svalj- och
talfunktion [4].

Djup hjarnstimulering vid avancerad Parkinsons sjukdom
Djup hjarnstimulering (deep brain stimulation; DBS) ren re-
lativt ny metod for behandling av avancerad Parkinsons sjuk-
dom. Operationstekniken beskrevs under senare delen av
1980-talet [5], och har utvecklats till en etablerad behandling
for att lindra de motoriska symtomen vid Parkinsons sjukdom
[4]. Vid operationen implanteras intrakraniella elektroder i
subtalamiska karnan (STN), globus pallidus internus (GPi)
elleri den sa kallade VIM-karnan (ventralaintermediérakar-
nan) i talamus [6, 7], (Figur 1). STN &r den vanligaste implan-
tationsstationen, med bast effekt pa motoriska fluktuationer,
medan DBS-VIM kan anvéndas i utvalda fall av tremordomi-
nerad Parkinsons sjukdom, och DBS-GPi i specifika fall av
dyskinesidominerad parkinson.

For ett optimalt resultat gors vanligtvis elektrodplacering-
en i lokalanestesi, vilket ger operationsteamet mojlighet att
peroperativt direkt bedéma effekten av stimuleringen. Dar-
efter sovs patienten, elektrodkabeln tunneleras subkutant till

»Hos parkinsonpatienter ar abnorm
esofageal peristaltik och gastroesofageal
reflux vanligare an i normalpopulationen.«
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brostkorgens évre del och kopplas till en programmerbar
pulsgenerator. De funktionella effekterna vid DBS &r kritiskt
relaterade till sdval elektrodens lokalisation som stimule-
ringsparametrarna. Genom att elektroden &ar forsedd med
fyrafritt kombinerbara stimuleringsytor kan laget for stimu-
leringen finjusteras. Vidare kan stimuleringens frekvens,
amplitud och pulsduration justeras, bade initialt och vid upp-
foljningar. Vid sadan justering maste alltid en avvagning mel-
lan 6nskad effekt och oonskade bieffekter goras.

Dysfagi vid Parkinsons sjukdom

Dysfagi hos parkinsonpatienter tacker panoramat fran lindriga/
mattliga besvar med psykosociala aterverkningariolikagrad till
rent livshotande tillstdnd i form av aspirationsbetingade pneu-
monier och syresattningsproblem [8]. Aspirationspneumoni ar
denvanligaste dodsorsaken hos parkinsonpatienter [9].

Svéljningen kan delas in i fyrafaser: preoral, oral, faryngeal
och esofageal fas. De preorala och orala fasernaar viljestyrda,
medan de faryngeala och esofageala faserna ar involuntéra
[10]. Avvikelser i den orala fasen kan innefatta labialt bolus-
lackage, lingual tremor, dalig bolusformation, forldangsam-
mad oral passagetid och en 6kad risk for faryngealt prematurt
spill till farynx [11]. Begreppet faryngeal avvikelse avser i det-
ta sammanhang en férlangsammad initiering av svalgreflex-
en, fordrojd faryngeal passagetid och retention i vallecula
och/eller sinus piriformis. Hos parkinsonpatienter &r abnorm
esofageal peristaltik och gastroesofageal reflux vanligare ani
normalpopulationen [10].

De oralaoch faryngeala svéljningsfaserna utgor en komplex
motorisk akt som regleras fran medulla oblongata [12], dar
svaljningsreflexen initieras och det muskuldra arbetet koor-
dineras i ett stereotypt monster, och de basala ganglierna pa-
verkar den motoriska planeringen och utférandet. Flera typer
av svaljningsdysfunktion kan forekommavid olika sjukdoms-
tillstdnd. Vid penetration faller bolus ner i endolarynx men
stannar ovanfor stdmbanden, och vid aspiration faller bolus
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Matning av sjalvskattad
svéljningsfunktion hos opti-
malt parkinsonmedicinerade
med inplanterade elektroder
for djup hjarnstimulering vi-
sar en signifikant forbattrad
svaljningsfunktion vid neu-
rostimulering 6 och 12 ména-
der postoperativt jamfort
med omedicinerade, icke
opererade patienter.

Jamfort med den skattade
funktionen efter en preopera-
tiv testdos av L-dopa innebér
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postoperativ neurostimule-
ring under samtidig optimal
parkinsonmedicinering ingen
signifikant forbattring av
svaljningsfunktionen.
Jamfért med preoperativa
omedicinerade forhallanden
sags forbattrad motorisk
funktion, saval efter preope-
rativ testdos L-dopa som
under ordinarie postoperativ
parkinsonmedicinering, med
och utan samtidig neurosti-
mulering.
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Figur 1. Schematisk bild av elektrodplacering for neurostimulering i basala ganglierna.

ned under stdmbandsplanet. Vid Parkinsons sjukdom intraf-
far saval aspiration som penetration mest frekvent vid tunn-
flytande konsistens [13]. Tyst aspiration (utan associerad hos-
ta, men med trakeal aspiration) forekommer &ven hos patien-
ter som inte uppger sig ha nagrasvaljningsvarigheter [14].

Ménga studier har pavisat stora skillnader mellan sjalvrap-
porterade svaljningssvarigheter och objektivt matbara avvi-
kelser vid Parkinsons sjukdom, sérskilt i det tidiga sjukdoms-
forloppet [15]. Endast ett fatal studier har fokuserat pa svalj-
ningsfunktionen hos DBS-opererade patienter. De rapporte-
rade fynden har visat saval positiva [16] som negativa [17]
effekter pa svaljningsfunktionen. Malsattningen med denna
pilotstudie var att jamfora patienternas preoperativa sjalvskat-
tade svéljningsfunktion med och utan en testdos av L-dopa,
med postoperativ registrering under ordinarie parkinsonme-
dicinering, med och utan neurostimulering.

MATERIAL OCH METOD

I studien inkluderades 12 konsekutiva patienter (9 mén och 3
kvinnorialdrarna41-72 ar; medelélder 66 ar) som selekterats
till stereotaktisk kirurgi pa kliniska grunder under aren

2003-2008. Patienterna hade haft symtom i 0-13 ar innan de
fick sin parkinsondiagnos, det vill siga vissa patienter fick
diagnos samma ar som symtomdebuten. Vid registreringar-
nas borjan arbetade 4 av 12 patienter (33 procent) deltid eller
studerade med studiestdd, jamfort med 3 av 12 (25 procent)
vid 12-manadersuppféljningen. Samtliga patienter var pri-
mart selekterade till DBS-STN-kirurgi, men pa basis av pre-
operativa utredningsresultat och sjukdomsprofil implantera-
desen elektrod i VIM-k&rnan i ett fall. Sex patienter operera-
des unilateralt, 5 med elektrodplacering i STN (1 av dessa pa-
tienter var redan tidigare unilateralt DBS-STN-opererad) och
1 med placering i VIM-karnan. Resterande 6 patienter opere-
rades med bilateral elektrodplacering i STN (Tabell I).
Samtliga patienter utvarderades bade preoperativt och
postoperativt, 6 respektive 12 manader efter ingreppet. Pre-
operativt undersoktes patienterna under tva forhallanden;
med parkinsonmedicinering utsatt under 12 timmar alterna-
tivt dver natten (»medicin off«), och cirka 1,5 timmar efter en
engangdos L-dopa 1,5 gadnger hogre an ordinarie morgondos
(»testdos L-dopa«). Den tidigare unilateralt opererade patien-
ten,somidennastudie erhéll en hdgersidig elektrod, gjorde av

TABELL I. Flodesdata for de tolv patienterna (1-12). Medianvardena av den sjélvskattade svaljningsfunktionsnedsattningen preoperativt
och postoperativt for hela gruppen anges i kolumnen langst till vanster. | kolumnerna till héger anges de individuella vardena.

2 4 1 9
Opererad kérnstation VIM STN

Elektrodplacering Unilateral vanster

Symtomar fore diagnos 5 1 5 3
Patientalder, ar 59 66 63 41
Arbetsformaga® 1 Otud) 1 1
Svaljningsfunktion preoperativt,

medicin off/on, median 25/12,5 8/0 25/28 25/20 5/3
Svaljningsfunktion 6 man postoperativt,

stimulator off/on, median 24,5/8,5 15/14 25/3 5/16  3/3
Svéljningsfunktion 12 man postoperativt,

stimulator off/on, median 22/9,5 12/6 8/19 30/13 25/8

1Arbetsftirméga; O:arbetar ej, 1:deltid, 2: heltid

#For denna patient utfordes den preoperativa registreringen under pg&ende vanstersidig DBS-STN.
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10 7 3 5 6 8 11 12
Unilat
hoéger Bilateral
2 5 2 1 1 0 13 2
72 57 67 63 64 50 70 53
0 1 0 0 0 0 0 0
0/0 4/2° 53/37 32/11 34/10 26/14 48/38 71/55
11/6 49/7 46/35 39/23  3/1  24/10 40/35 34/5
52/31 6/3 76/65 14/8 15/11 25/0  44/27 19/6
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TABELL Il. Jamforelser av den procentuella sjalvskattade nedséattningen i svaljningsfunktion (medianvarden) hos parkinsonpatienter vid
olika kombinationer av farmakoterapi och elektrisk neurostimulering i subtalamiska karnan (DBS-STN). Positiva véarden (+) anger sjalvskattad
forbattring. Signifikanta P-varden anges i fetstil (Wilcoxon signed rank test).

Preoperativt
Testdos L-dopa 12,52
+16,5 P=0,015

Utgangsdata

Preoperativt, medicin off 29,02
Postoperativt 6 manader,
stimulator off 19,52
Postoperativt 12 manader,
stimulator off 25,02
*Medianvarde av skattningarna i gruppen vid respektive situation.

kliniska skal sina preoperativa skattningar under pagaende
vanstersidig DBS-STN (Tabell I).

De postoperativa undersokningarnagjordes for alla patien-
ter under ordinarie parkinsonmedicinering och i tva situatio-
ner; med stimulatorn avstdngd under 60 minuter fore regi-
streringen (»medicin on, stimulator off«) samt med stimula-
torn paslagen 60 minuter fore registreringen (»medicin on,
stimulator on).

For gradering av den motoriska funktionen bedémdes pa-
tienternas motorik kliniskt enligt den observatdrsbaserade
skattningsskalan UPDRS-111 (Unified Parkinson’s disease
rating scale) [18].

Vid undersokningstillfallet fick patienterna en testmaltid,
bestaende av 4 olika véatskekonsistenser (15 ml) och 1 kex. Ef-
ter avslutad svaljning skattade patienten sin svéljningsfunk-
tion med hjalp aven linjar visuell analog skalamed en langd pa
100mm. I dennaskalarepresenterar maxpunktenen 100-pro-
centigt fullgod svéljningsfunktion, medan l&gsta punkten re-
presenterar total avsaknad av svaljningsfunktion. Avstandet i
mm frdn maxpunkten till patientens markering anger vardet
av den sjalvskattade svéljningsfunktionsnedsattningen.

Deskriptiv statistik berdknades med parametrisk och icke-
parametrisk teknik. Data har analyserats saval individuellt
som gruppvis. For statistisk analys av eventuell forandring i
svéljfunktionen anvéndes det icke-parametriska Wilcoxon
signed rank test, eftersom antalet patienter ar litet och data
inte kan antas varanormalfordelade. Statistisk analys gjordes
séval med som utan resultaten for patienten med DBS-VIM-
stimulator och patienten med pagdende unilateral vanstersi-
dig stimulering (Tabell I; patient 2 och 7).

RESULTAT

Tabell 1 sammanfattar individuella patientdata och fynd vid
sjalvskattningen av svaljningsfunktionen. I Tabell Il redovisas
gruppvarden fran skattningarna och data fran statistisk test-
ning. Jamfort med omedicinerade preoperativa férhallanden
rapporterade majoriteten av patienterna en forbattrad svélj-
ning, saval preoperativt efter en testdos av L-dopa som posto-
perativt med ordinarie parkinsonmedicinering och samtidig
DBS. Detta bekraftades aven av en medianvardesanalys av
gruppenssjalvskattningar av svaljningsfunktionen, somvisade
signifikanta skillnader vid statistisk testning.

Vid 6 och 12 manader postoperativt noterades en signifi-
kant forbattrad svéljningsfunktion med DBS jamfort med
utan stimulering. Skattningar gjorda efter »testdos L-dopa«
visade vid jamfdrelse med de postoperativa skattningarnavid
6 och 12 manader, under ordinarie parkinsonmedicinering
och med samtidig DBS, ingen signifikant forbattring av svalj-
ningsfunktionen.

Kvalitativt noterades en antydan till battre svéljningsfunk-
tion vid 6 manader &n vid 12 manader, s&véal med som utan ak-
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6 mé&nader postoperativt
OFF-stim 19,52
+9,5 P=0,123

12 manader postoperativt

ON-stim 12,02 OFF-stim 25,0 ON-stim 9,52

+17,0 P=0,009 +4,0 P=1,000 +19,5 P=0,153

+7,5 P=0,033 +5,5 P=0,262 +10 P=0,507
+15,5 P=0,014

tiv stimulering. Detta kunde dock inte statistiskt bekréftas,
troligen beroende pa stor inter- och intraindividuell sprid-
ning inom den lillagruppen patienter.

Den sjalvskattade svéljfunktionen for patienten med tala-
musstimulering i VIM-karnan och for patienten med pagaen-
de unilateral vénstersidig DBS-STN under tiden registrering
av kontralaterala nyopererade DBS-STN utfoérdes avvek inte
kvalitativt fran resultaten for DBS-STN-gruppen som helhet.
Statistisk analys med resultaten fran dessa tva patienter in-
kluderade gav likvérdiga resultat.

Skattning av patienternas globala motoriska funktionsniva
med UPDRS-111 visade postoperativt sankta och séledes for-
battrade genomsnittliga varden i alla testade situationer jam-
fort med preoperativa matningar utan parkinsonmedicin.
Preoperativt sags en minskning i medianvéarden for skatt-
ningar fran 40 till 22 vid medicinering med testdos L-dopa.
Postoperativt noterades vid 6 manader en minskning fran 21
till 17 med DBS i tillagg till adekvat parkinsonmedicinering,
ochvid 12 manader fran 29 till 19 i sammassituation.

DISKUSSION

Parkinsonsjuka patienter uppger ofta svaljningsbesvar i form
av felsvaljning/hosta, forlangd maltidssituation, viktned-
gang, segt slem och dragling. Syftet med pilotstudien var att
med sjalvskattningsinstrument utvardera svaljningsfunktio-
nen under specifika betingelser fore och efter (6 respektive 12
manader) DBS-Kirurgi.

Djup hjarnstimulering avser att forbattra individens livskva-
litet och funktionsgrad. Adekvata mat- och skattningsmetoder
ar en forutséttning for behandlingsutvérdering. | dennastudie
styrker minskningen i UPDRS-I11-vérden en forbattrad moto-
risk funktionsgrad. Dysfunktionell svéljning paverkar i hog
grad parkinsonpatienternas livskvalitet och kan, som vid aspi-
rationspneumonier, vara potentiellt livshotande.

| ett forsok att validera dysfagi hos parkinsonsjuka patienter
har manien nyligen publicerad studie utvarderat skattningsin-
strument, bland annat SDQ (swallowing disturbance ques-
tionnaire) och SWAL-QOL, som mater dysfagi i relation till
sjalvskattning av livskvalitet [19]. Vart retrospektiva pilotarbe-
te baseras pa data mellan 2003 och 2008 och har darfor inte
tillampat detta valideringsinstrument for patienter med dysfa-
gi och Parkinsons sjukdom.

Vid postoperativt sjalvskattad svaljningsfunktion under
optimal parkinsonmedicinering registrerades bade vid 6 och
12 manaders uppfoljning en signifikant forbattrad svaljnings-
funktion med DBS jamfort med utan (Tabell 11). Materialet &r
dock litet, och det ar svart att dra nagra sékra slutsatser, men
klart ar att DBS paverkar och forbattrar svaljningsfunktio-
nen.

Patienterna uppgav att svaljningen »kéndes lattare« och att
de »hade farre felsvaljningar«. Detta kan &aven tillskrivas an-
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drafaktorer &n en effektiviserad svaljning, exempelvis ett ge-
nerellt dkat vélbefinnande genom en forbattrad motorisk
funktionsniva, eller en paverkan/forbattring av DBS pa svalj-
funktionen pa annat satt i den orala eller esofageala fasen.
Dettaevaluerades dock inte i dennastudie.

Alla postoperativa registreringar gjordes under ordinarie
parkinsonmedicinering. Det hade varit 6nskvart att kunna
gOraregistreringar &ven i en »medicin off och stimulator off«-
situation for att kunna utvardera stimulerings- respektive
medicineringseffekterna separat, men denna studiedesign
bedémdes inte etiskt forsvarbar da obehagsnivan for patien-
ten i samband med medicinutsattning ar mycket stor.

Vid utredning av patienter med Parkinsons sjukdom utgor
den motoriska funktionen efter en testdos av L-dopaen indika-
tion pa den funktionsforbattring som teoretiskt kan uppnas ef-
ter en maximal stimulering av de dopaminberoende centrala
neuronalasystemen.

I denna studie sags ingen signifikant forbattring av postope-
rativt skattad svéljningsfunktion vid kombinationen optimal
parkinsonmedicinering och neurostimulering jamfort med en
preoperativ testdos av L-dopa. Detta tyder pa att DBS utford
enligt nuvarande forfarande inte primart kan betraktas som
ett behandlingskomplement for att forbattra dysfunktionell
svaljning hos parkinsonpatienter.

Inom den aktuella metodutvecklingen som rér DBS utfors-
kas bland annat hur varierande elektrodplaceringar paverkar
effekten av neurostimuleringen saval kvalitativt som kvanti-
tativt. Mot bakgrund av detta kan noteras att det i denna stu-
die inte i nagra avseenden sags tydliga olikheter mellan pa-
tienten som opererats med talamusstimulering i VIM-ké&rnan
och resten av DBS-STN-gruppen vid olika kombinationer av
farmakoterapi och elektrisk neurostimulering.

Kvalitativt antyder individuella data en nagot lagre post-
operativ nedsattning av svéljningsfunktionen vid 6 &n vid 12
manader under samma registreringsférhallanden (ordinarie
parkinsonmedicinering saval med som utan stimulering),
men detta kunde inte statistiskt bekraftas. Ur teoretisk syn-
vinkel skulle en orsak till en sddan férandring kunna vara en
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»Det kan dock noteras att flera olika
aspekter rorande verkningsmeka-
nismerna och langtidseffekterna vid
DBS fortfarande ar okanda eller
bristfalligt studerade ...«

manifestation av sjukdomens progressiva naturalférlopp. Det
kan dock noteras att flera olika aspekter rérande verknings-
mekanismerna och langtidseffekternavid DBS fortfarande ar
okanda eller bristfalligt studerade, varfér en mojlig negativ
paverkan av DBS pa sviljningsfunktionen inte heller kan ute-
slutas.

Inom ramen for detta projekt kommer i senare arbeten elek-
trodplacering och postoperativa instéllningar av pulsgenera-
torn att utvarderas genom sjalvskattad och objektivt matt
svéljfunktion och tillampning av de rekommenderade valide-
ringsinstrumentsomidagfinnstillgangliga for dysfagi hos par-
kinsonsjuka patienter. Aven om den visuella analoga skalan ar
en frekvent anvand skattningsmetod vid kliniska utvardering-
ar bor tillampbarheten av denna som matt pa sjalvskattad svalj-
ningsfunktion metodologiskt utvarderas. Pa sa vis hoppas vi
kunna optimera sa méanga av de orofaryngeala motoriska funk-
tionerna som mojligt och reducera graden och frekvensen av
dysfagi hos DBS-opererade parkinsonpatienter. Kanske kan
dessa framtida, mer detaljerade utvarderingar pavisa storre
funktionella effekter av en kombinationsbehandling med L-
dopa, DBS-kirurgi och funktionell svéljningsterapi hos den
felsvaljande parkinsonsjuka patienten [20].
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