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Udviklingsbetinget stammen forekommer hos 0,7-1% af voksne og påvirker trivslen.

Lidelsen er formentlig relateret til forhøjede niveauer af dopamin i basalganglierne.

Lægemidler med antidopaminerg effekt har potentiale som behandling, men evidensgrundlaget er sparsomt og af ringe
kvalitet.

Udviklingsbetinget stammen er en taleforstyrrelse, der ofte begynder i 2-5-årsalderen [1]. Stammen ses hos 5-
10% af alle børn, men forsvinder ofte inden voksenalderen, således at prævalensen for voksne er 0,7-1%. Denne
prævalens er uafhængig af socioøkonomiske forhold, kulturel og etnisk baggrund, men 80% af alle voksne, der
stammer, er mænd. Derudover vil stammen forsvinde hos flere piger end drenge [2].

Stammen påvirker kommunikationen, men også de afficerede personers trivsel og livssituation, herunder
sociale forhold, selvopfattelse samt muligheder for job og uddannelse. Den ydre stammen betegner det, man
hører og ser, dvs. stavegentagelser, lydforlængelser og blokeringer samt sekundære fænomener i form af synlige
medbevægelser, trækninger og spændinger, øjenlukninger med mere. Den indre stammen betegner undgåelsen
af potentielle stammesituationer samt angst, skam og mindreværd forbundet med stammen. Hos mindre børn
dominerer den ydre stammen, mens det hos unge og voksne oftest er den indre stammen, der er dominerende,
hvilket kan forstærke den ydre stammen i en ond cirkel [1].

Behandling af stammen foregår hovedsageligt som terapi ved logopæder. Tidlig indsats forebygger
stammeudvikling i negativ retning [1]. Der findes ingen farmakologisk behandling, som er godkendt til
behandling af stammen, og der er heller ikke praksis for at tilbyde farmakologisk behandling off-label [2]. Denne
oversigtsartikel redegør for ætiologi og de grundlæggende patofysiologiske mekanismer ved udviklingsbetinget
stammen og præsenterer den eksisterende evidens for potentielle farmakologiske behandlingsmuligheder.

Ætiologi og patofysiologiÆtiologi og patofysiologi

Genetik menes at spille en rolle ved udviklingsbetinget stammen. Dette understøttes af flere tvillingestudier [3-
5], hvor der ses højere konkordans hos monozygote tvillinger sammenlignet med dizygote. Der beskrives en
estimeret arvelighed på over 0,8, mens der andre steder angives, at man har tre gange større risiko for at udvikle
stammen, hvis man har en førstegradsslægtning, der også stammer. Flere studier [6-8] har desuden associeret
stammen til gener, herunder dopaminerge gener, på forskellige kromosomer, dog uden entydigt at identificere
specifikke gener som årsag til stammen generelt. Stammen udviser flere ligheder med Tourettes syndrom, da
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begge tilstande debuterer i barndommen, har en overvægt af mænd i forholdet 4:1, er angst- og
situationsbetinget, har fluktuerende symptombillede og associeres til basalganglierne [9].

Der er ingen konsensus om stammens patofysiologi, og forskning på området har gennem tiden givet
inkonsistente og ikkereproducerbare resultater [10]. Dog peger et stigende antal studier på en dopaminbaseret
hypotese som det herskende dogme [9]. Maguire et al beskriver i et review fra 2020 [9] en dopaminbaseret
hypotese med dysfunktion af kortikale områder associeret til sprog samt områder i basalganglierne, der har med
koordination og timing af tale at gøre. Hypotesen forudsætter to kommunikerende subkortikale loop mellem
Wernickes og Brocas kortikale sprogområder i den dominante hjernehalvdel, der vanligt tilskrives hhv.
sprogforståelse og talemotorik. Det ydre subkortikale loop menes anvendt til sang, og når der tales i kor. Det
indre subkortikale loop, hvori basalgangliernes striatum indgår, menes anvendt til spontan tale. Hypotesen
illustreres i Figur 1Figur 1, der er tilpasset fra et review fra 2004 [11]. Disse projektioners betydning for stammen
underbygges af et studie fra 1995 [12], der viste nedsat glukosemetabolisme i Brocas og Wernickes sprogområder
samt i striatum ved stammen, men kortikal normalisering ved flydende tale. Samlet set menes hypofunktionen i
striatum at være associeret med øget præsynaptisk, dopaminerg aktivitet, hvilket afbryder og forstyrrer
initiering og planlægning af de motoriske processer, der er nødvendige for produktion af tale. Dette medfører
nedsat aktivitet gennem det indre subkortikale loop og dermed de kortikale sprogcentre, hvilket manifesterer sig
som stammen. Som det er illustreret i Figur 1, er det med baggrund i denne hypotese, at præparater med
antidopaminerg effekt som for eksempel olanzapin menes at have symptomlindrende effekt på
udviklingsbetinget stammen.

Dopaminhypotesen om udviklingsbetinget stammen skal ikke forveksles med dopaminhypotesen om skizofreni,
der beskriver: 1) dopaminerg overaktivitet i det mesolimbiske system som årsag til psykotiske symptomer ved
skizofreni og 2) nedsat dopaminerg aktivitet i det mesokortikale system som årsag til negative symptomer ved
skizofreni [13]. Der er ikke beskrevet en sammenhæng mellem skizofreni og udviklingsbetinget stammen.
Imidlertid er Tourettes syndrom, der ligesom stammen er en neurobiologisk udviklingsforstyrrelse, også
relateret til inhibitorisk dysfunktion i striatum. Det er således en etableret teori [14], at tics kan skyldes
ændringer i striatums inhibitoriske kredsløb. Det beskrives inden for denne forståelsesramme, at problemet
med tics ved Tourettes syndrom skyldes dysfunktion af den automatiserede undertrykkelse af handlinger, mens
den viljestyrede undertrykkelse stort set findes intakt. Supplerende er det beskrevet [15], at hypofunktion af
dopaminerge neuroner ved sygdomme med tics kan resultere i dopaminreceptorhypersensitivitet.
Mekanismerne er således ikke helt analoge ved udviklingsbetinget stammen og Tourettes syndrom, men fælles
er den stærke arvelige komponent og dysfunktion i basalganglierne [14].
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Farmakologisk behandlingFarmakologisk behandling

Der er få og relativt heterogene interventionsstudier, der undersøger effekt af farmakologisk behandling af
stammen hos voksne – se Tabel 1Tabel 1 for en oversigt. Der er publiceret fire små randomiserede, kontrollerede
studier [16-19], hvoraf et er enkeltblindet, et af crossover-type og et med open-label design. Endvidere er der
publiceret to ikkerandomiserede studier [20, 21] uden kontrolgruppe, hvor effekt efter intervention
sammenlignes med baseline. Interventionerne omfattede olanzapin [16, 19] og lurasidon [20]
(andengenerationsantipsykotika), haloperidol [16] og pimozid [18] (førstegenerationsantipsykotika), ecopipam
[21] (selektiv dopaminreceptor D1-antagonist), pagoclone [17] (nonbenzodiazepin med gammaaminosmørsyre
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(GABA)-A-agonistisk effekt eller partiel agonistisk effekt) og paroxetin (selektiv serotoningenoptagshæmmer).
Behandlingslængden i studierne var 8-18 uger. Alle studier var amerikanske med undtagelse af et iransk studie
[16]. Effekten rapporteredes forskelligt i studierne og omfattede subjektive og objektive stammespecifikke og
ikkestammespecifikke skalaer til vurdering af symptomer. Endvidere rapporteredes bivirkninger forskelligt,
hvor der i nogle studier blev anvendt konkrete skalaer og i andre studier en mere bred rapportering.

Specifikt rapporterede studierne signifikant lindring på mindst en effektvariabel ved alle interventioner med
undtagelse af paroxetin. Der sås signifikant vægtøgning ved olanzapin sammenlignet med placebo:
gennemsnitligt 4,5% øgning i kropsvægt efter 12 uger [22]. Der sås ekstrapyramidale bivirkninger i to studier i
form af rigiditet og hyperkinesier ved pimozid (hhv. 30% og 50% af deltagerne efter seks uger) [25] og akatisi i
før-efter-studiet med lurasidon uden kontrolgruppe (hos en ud af syv patienter) [23]. Hvad angår kvalitet, har vi
vurderet de fire RCTʼer med Cochraneʼs Risk of Bias tool [26] og har fundet »some concerns« for to studier [17,
19], »low risk of bias« for et studie [16] og »high risk of bias« for et studie [18]. De to ikkerandomiserede studier
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har vi vurderet med »Cochraneʼs Risk of Bias in non-randomized studies – of interventions« [25] og har fundet
»critical risk of bias« i begge studier [20, 21]. I Tabel 1 ses en oversigt over de seks studier.

Diskussion og konklusionDiskussion og konklusion

Udviklingsbetinget stammen menes at være relateret til dysfunktion af kortikale sprogområder som følge af
forhøjede niveauer af dopamin i basalgangliernes striatum. Denne dysfunktion har en genetisk komponent, da
man har fundet øget risiko for at udvikle stammen, hvis man har en førstegradsslægtning, der stammer.

Vi fandt fire randomiserede og to ikkerandomiserede studier af primært voksne patienter med
udviklingsbetinget stammen debuteret i barndommen. Som det fremgår af Tabel 1, inkluderede to af studierne
børn, men studierne er blevet medtaget grundet begrænset forskning på området. Generelt var studierne
behæftet med betydelig risiko for bias, og kvaliteten af evidensen tillader ikke at komme med anbefalinger for
medicinsk behandling af voksne med persisterende, udviklingsbetinget stammen.

På tværs af studierne ses effekt af antidopaminerge lægemidler, som også er forbundet med en forudsigelig
bivirkningsprofil. Der er derfor behov for flere og større RCTʼer, hvor antidopaminerge lægemidler undersøges
yderligere i overensstemmelse med dopaminhypotesen. Endvidere bør det afdækkes, om der er tale om en
klasseeffekt, hvad anga&;r præparaters effekt og bivirkninger, sa&;ledes at man kan vælge lægemiddel ud fra
receptorprofil, eller om man må holde sig til dem, der er afprøvet.

Desuden fandt vi udtalt heterogenitet blandt studierne, og der er fremover behov for standardisering af
forskning på området, hvor god praksis for effektmål defineres. Man bør tilstræbe at anvende ba&;de objektive
og subjektive skalaer til vurdering af stammen samt vurdering af stammerelateret angst, angst generelt,
undgåelsesadfærd, livskvalitet, tolerabilitet og funktionsniveau. Fremover bør forskningen pa&; omra&;det
ydermere inddrage, hvordan effekt og bivirkninger pa&;virker komplians, sociale og psykiske forhold. Man bør
også nøjere undersøge dosering, da eksempelvis antipsykotika kan have effekt på stammen ved lavere doser end
præparatets hovedindikation, og da behov for dosistitrering må forventes at være stærkt individuelt varierende.
Der bør være længere followupperioder for at undersøge, hvor lang varighed effekten har, om der udvikles
tolerans, og om der tilkommer bivirkninger ved længere tids brug. Længere studier bør ogsa&; tilstræbes med
tanke pa&;, at stammen ofte har et fluktuerende symptombillede.

Endelig vil det være vigtigt ikke kun at undersøge farmakologisk behandling som monoterapi, men også i
kombination med andre terapiformer. I et nyere systematisk review [27] beskrives det, hvordan
evidensgrundlaget for effekt af talepædagogisk terapi er domineret af studier vedrørende mindre børn, og at der
er færre studier omhandlende voksne. Reviewet indeholder således et studie [28] af voksne mennesker, der viste,
at indlæring af taleteknikker forbedrede de ydre stammesymptomer, når der sammenlignedes med en
kontrolgruppe. Derudover medtog reviewet yderligere to studier af voksne, der undersøgte effekten af
kombinerede taleteknikker og kognitiv terapi. Det ene studie [29] viste, at kognitiv terapi alene ingen effekt
havde på de ydre stammesymptomer, men var gavnligt for social angst – og omvendt at indlæring af
taleteknikker som monoterapi kun forbedrede den ydre stammen. Kombinationen af taleteknikker og kognitiv
terapi havde effekt på begge aspekter af stammen hos voksne. Det andet studie [30] testede kun kombinationen
af de to terapiformer og fandt forbedring på både indre og ydre stammesymptomer. Evidensen for effekt af
talepædagogisk terapi hos voksne er således begrænset, og der er behov for mere forskning. Det kunne derfor
være interessant at undersøge lægemidler som adjuverende behandling til konventionel talepædagogisk terapi
samt en eventuel synergistisk effekt af disse.

Samlet set er der ikke holdepunkt for ændring af klinisk praksis pa&; omra&;det eller deciderede anbefalinger til
farmakologisk behandling af stammen, men der er grundlag for at undersøge feltet nærmere.
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SUMMARY

Developmental stuttering in adultsDevelopmental stuttering in adults

Developmental stuttering is characterized by early childhood onset with repetition of syllables, prolongations,
and blockades as well as secondary behavioural abnormalities. Early therapy is important while there is no
approved pharmacological approach. Studies associate developmental stuttering with dopamin surplus in the
striatum causing dysfunction of cortical speech areas. Consequently, antidopaminergic agents are being
investigated to improve symptoms. The evidence in adults is comprised of few studies of poor quality but might
hold promise as a new treatment option, as argued in this review.
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