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Forkortningar

CBD Kortikobasal degeneration

B-CIT beta-CIT (2-B-karbometoxy-3-p-4-jodofenyl-tropan)
COMT-I katekolamin-oxidas-metyltransferas-inhibitor; (himmare)
DATSCAN FP-CIT SPECT, jodoflupan

DBS Deep brain stimulation; (djup) elektrodstimulering i hjirnan
DLB Demens med Lewy-inklusionskroppar

EBM Evidence-based Medicine; evidensbaserad medicin

ECT Electroconvulsive therapy; elektrokonvulsiv terapi

ET Essentiell tremor

GPDi Globus Pallidus interna

PG Implantable Pulse Generator; Impulsgivare

MAO-B-I Monoaminoxidas-typ B-inhibitor, MAO-B-himmare
MR, MRT Magnetresonans, Magnetresonanstomografi

MSA, MSA-c, MSA-p
NMDA

Multipel systematrofi; -cerebellir typ, -parkinsonistisk typ
N-metyl D-aspartat

PET Positronemissionstomografi

PS Parkinsons sjukdom

PSp Progressiv supranukleir pares

RLS Restless Legs Syndrome, rastlosa ben
RBD REM-sleep behaviour disorder

SOREM Sudden Onset of REM-sleep

S-0O-§ Sudden onset of sleep, plotslig somnattack
SPECT Single Photon Emission Computerized Tomography
STN Nucleus Subthalamicus

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
VIM Ventro-intermediala thalamuskirnan
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A. Inledning

I. Bakgrund, SWEMODIS

1. Syfte med riktlinjer

Svenska rviktlinger for utvedning och behandling vid
Parkinsons sjukdom ir rekommendationer som avser
att underlitta handliggningen vid utredning, remit-
tering, behandling och uppf6ljning av individer med
PS.

Riktlinjerna ir framtagna av en expertgrupp inom
Swedish Movement Disorder Society, SWEMODIS,
en medicinsk forening med madlsittningen att for-
bittra mojligheterna till behandling av rorelsesjuk-
domar liksom utbildning av likare och vardpersonal.
SWEMODIS ir affilierat med Movement Disorder
Society, den internationella yrkesorganisationen for
basalgangliesjukdomar.

Anvisningarna dr inte i strikt mening uppstillda
enligt EBM- (evidensbaserad medicin) analyser, utan
utgdr frin aktuell forskning och gillande behand-
lingsinriktningar och skall ses som ett samlat doku-
ment for den samstimmighet som rader inom landet
kring varden av patienter med PS. Expertgruppen
har bland annat haft tillging till de systematiska ge-
nomgangar som ir publicerade; Cochrane oversikter,
Movement Disorder Society EBM-genomgingar
(publicerade 2002 och uppdaterade 2005), samt
motsvarande genomgdngar frin American Academy
of Neurology (april 2006) och NICE (nationella rikt-
linjer for England och Wales), september 2006, Eu-
ropean Federation of Neurological Societies, EFNS
2006, samt de tidigare versioner av rekommendatio-
ner som funnits i Sverige (Likemedelsverket 1996)
och Likemedelsboken (2006-2007). Tillgingliga
riktlinjer frin Kompetenznetz-Parkinson i Tyskland,
frin DANMODIS i Danmark och material fran In-
tressegruppen for Parkinson i Norge, se F. 111, har
ocksd varit killmaterial.

Strivan dr att forbittra omhindertagandet i hela
vardkedjan varfor ocksd virdnivier och vardformer
redovisas. Regionala eller lokala forutsittningar av-
gor ytterst hur de mest adekvata och effektiva virdin-
satserna utformas.

2. Malgrupp

Riktlinjerna vinder sig till virdpersonal, pd alla nivéer,
som kommer i kontakt med individer med PS; frin
diagnostiska 6verviganden, under etablerad sjukdom
till omhindertagande i sjukdomens komplikations-
och palliationsfaser.

Primédrviarden ser ofta patienten initialt och sedan
sker frimst fortsatt kontakt inom specialistomridena
Neurologi och Geriatrik. Tyngdpunkten i denna text
ir lagd pd specialistvirden. Mer hogspecialiserad vard
beskrivs oversiktligt.

3. Ansvariga for riktlinjerna
Riktlinjerna ir utarbetade av en arbetsgrupp inom

SWEMODIS styrelse:
Nil Dizdar, Overlikare, Neurologiska kliniken, Uni-
versitetssjukhuset, Linkoping.

Ann-Kathrine Granérus, Professor em, Avd. for
Geriatrik, Hilsouniversitetet, Linkoping.

Bjorn Holmberg, Overlikare, Neurologiska klini-
ken, Sahlgrenska Akademin, Goteborg.

Ann Marie Janson Lang, Docent, Karolinska Insti-
tutet, Stockholm.

Bo Johnels, Universitetslektor, Neurologiska klini-
ken, Sahlgrenska Akademin, Goteborg.

Jan Linder, Overlikare, Neurocentrum, Norrlands
Universitetssjukhus, Umea.

Per Odin, Professor, Klinik fiir Neurologie, Klini-
kum-Bremerhaven, Tyskland.

Sven Pilhagen, Overlikare, Neurologiska kliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge.

Stig Rehncrona, Overlikare, docent, Neurokirur-
giska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund.

Hikan Widner, Overlikare, Professor, Neurolo-
giska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund.

Riktlinjerna dr faststillda av. SWEMODIS styrelse
och kommer att revideras och uppdateras fortlopande.

4. Restriktioner och begrinsningar

I texten skrivs preparatnamn med substansnamn (ge-
mener) respektive forsiljningsnamn. Generika med
substansnamn som forsiljningsnamn anges med ver-
saler (t.ex. mianserin, Mianserin, Tolvon). Preparat-
och forsiljningsnamn anges i bokstavsordning.

Vid eventuell rekommendation av ett visst prepa-
rat dir liknande medel finns tillgingliga kommente-
ras detta separat.

Trots upprepade kontroller och granskningar kan
felaktigheter forekomma. Vid alla tveksamheter giller
de rekommendationer som finns i respektive likeme-
dels FASS-text, respektive SPC-text.

Dosering och rekommendationer goérs med reser-
vation till att hinsyn alltid maste tas till den individu-
ella patienten och att adekvata medicinska bedom-
ningar alltid avgor.

Dessa riktlinjer dr rekommendationer och inte ju-
ridiskt bindande.

Behandlingsansvaret ligger hos patientens likare
Deklaration av jidvs- och bindningsforhallanden —
samtliga deltagare har limnat jivsunderlag pd samma
blankett som for uppdrag till myndigheterna Soci-
alstyrelsen, Likemedelsverket, Likemedelsformans-
nimnden och SBU.

Samtliga har haft flera arvorderade uppdrag med
nigon av de pd den svenska marknaden verksamma
likemedels och medicinsktekniska foretagen. Ingen
av dessa uppdrag har bedomts utgora ett jiv for att
medverka i expertgruppen.

30 Information fran Lakemedelsverket 2:2008



Bakgrundsdokumentation

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

B. Definitioner, diagnostik och utredningsgang vid

Parkinsons sjukdom
l. Definitioner

1. Parkinsonism

Skador och sjukdomar som paverkar dopaminnerv-
cellernas funktion i de basala ganglierna ger upphov
till karakteristiska symtom som bradykinesi (langsam-
ma rorelser), muskulir rigiditet (stelhet), och tremor
(skakningar). Varje lesion pa dopaminsystemet, oav-
sett orsak eller mekanism, kan ge upphov till dessa
och andra symtom — vilka med ett samlingsnamn ofta
kallas parkinsonism (nigot som liknar PS). Ett fem-
tiotal olika sjukdomar kan i ndgon fas av sjukdomen
ge upphov till parkinsonism. Feldiagnostik ir vanligt,
mellan 5 och 20 % (hos specialist).

2. Parkinsons sjukdom (G 20.9)

Ar en benimning pi en progressiv neurodegenera-
tiv sjukdomsprocess som ger upphov till en relativt
typisk sjukdomsbild. Patienter bor meddelas att det
ir pd sannolika grunder som diagnosen stills initialt
och att det ir ett forlopp som méste f6ljas innan klar
diagnos kan faststillas. Diagnosen kan senare komma
att behova revideras.

3. Sekundir parkinsonism (G 21)

Ar benimning pi symtom som ger upphov till
parkinsonism med kind mekanism och som inte har
en typisk sjukdomsbild eller férlopp som vid PS. Typ-
exempel dr neuroleptikaframkallad parkinsonism (G
21.1), post-global ischemisk parkinsonism, kolmon-
oxid- eller cyanidframkallad parkinsonism (G 21.2),
vaskulir parkinsonism (G 21.8), cerebral infarkt or-
sakad av icke specificerad stenos eller ocklusion i ce-
rebrala artirer (lakun) (I 63.5), progressiv vaskulir
leukoencefalopati (I 67.3) eller boxningsframkallad
parkinsonism (G 21.8).

4. Atypisk parkinsonism (tidigare benimning
Parkinson plus)

Ar en beteckning p andra sjukdomar som har parkin-
sonism plus andra neurologiska symtom och fynd
dir dessa inte dr forenliga med diagnosen PS — didrav
beteckningen atypisk parkinsonism. Begreppet inne-
fattar flera distinkta sjukdomar i basala ganglierna,
progressiv supranukleir pares (ICD10 oftalmoplegi),
PSP (G 23.1), multipel systematrofi — parkinsonis-
tisk form, MSA-p med tidigare beteckning, striato-
nigral degeneration (G 23.2), multipel systematrofi
— cerebelldr form, MSA-c (G 23.2), annan specifice-
rad sjukdom i basala ganglierna, till exempel korti-
kobasal degeneration CBD (G 23.8), demens med
Lewyinklusionskroppar, DLB (G 31.8), demens vid
PS (F 02.3), och annan ospecificerad sjukdom i ba-
sala ganglierna (G 23.9). Att notera dr att Multipel
System Degeneration (G 90.3) avser multipla dysau-

tonomier utan andra neurologiska symtom (tidigare
Shy-Dragers syndrom).

Il. Diagnostik och utredning

1. Diagnoskriterier

For de storre sjukdomsgrupperna finns det definie-
rade diagnoskriterier med inklusions- och exklusions-
kriterier och de senaste upplagorna finns i F. I. For PS
finns tvd mer eller mindre etablerade system, NINDS
Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease och UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Criteria, som
inte har jimforts med varandra.

I bigge diagnoskriterierna finns det aspekter pi
”progress” och ”stegvis utvecklande”, ”symtomdu-
ration”, ”avsaknad av symtom under viss tidsperiod”
och ”bestiende dopaminerg medicineringseffekt”.
Detta innebir att diagnosen PS forst kan stillas ef-
ter kunskap om forlopp, utveckling 6ver tid och efter
observation av behandling, och inte kan stillas vid
ett tillfille. Det dr ocksd en vanlig missuppfattning
att symtom som lindras av ett behandlingsforsok med
dopaminerg medicinering ir liktydigt med att symto-
men orsakas av PS. Ett stort antal patienter med aty-
piska parkinsonistiska tillstind far ibland betydande
symtomlindring av medicinering men effekterna av-
tar vanligen mer eller mindre snabbt efterhand.

Omvirdering av diagnosen bor ske regelbundet
och diagnosen kan komma att behova revideras. Ti-
digt i forloppet dr symtomen ofta intermittenta och
kan aggraveras tillfilligt vid uttréttning, annan sjuk-
dom eller infektion och dirfor kopplas ofta symtom-
debuten till denna hindelse eller episod. Emellertid
finns det goda grunder att tro att sjukdomen redan
pdgitt flera ar innan klinisk symtomdebut.

2. Utredningsging

Diagnostiken av basalgangliesjukdomar r till stor del
klinisk — igenkinnande och pédvisande av symtom —
hypokinesi, rigiditet eller vilotremor bor leda till vi-
dare undersokning med avseende pd ytterligare sym-
tom och orsaksfaktorer. Patienterna bor undersokas
upprepade ginger, dels med avseende pa progress om
inte uppenbart frin anamnes, dels efter behandlings-
forsok, med uppfoljning av effekter.

En patient bor komma till bedémning av symtom
och klinisk bild av likare med erfarenhet av PS och
ett komplett neurologiskt status skall goras med av-
seende pd att identifiera eventuella for PS inklusions-
respektive exklusionskriteriefynd.

Inga enskilda undersokningar eller laboratorie-
prover kan entydigt faststilla PS. Flertalet undersok-
ningar avser att utesluta andra tillstind. Atypiska eller
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Tabell 1.

Typiska symtom
Unilateral symtomdebut

Hypokinesi (minskad mingd rorelser)

Bradykinesi (forlingsamning av rorelse)

Kliniskt status — komplett neurologiskt status.
Eftersok inklusions- och exklusionssymtom

Allmin rorelseférmaga — observera patient i vila,
och vid specifika rorelser bl.a. finger- handrorelser,
samt tal- och 6gonrorelser.

Uppresning fran stol, ging med vindning.

Tremoranalys i vila, positioner och rorelser (finger-
nis-test + finger mot rorligt foremal).

Bedom balansfunktionen — pulltest och tandemsté-
ende/giende.

Faktorer som talar emot Parkinsons

sjukdom — symtomdebut forsta ret
Symmetriska symtom vid debut.

Upprepade, oférklarade fall tidigt i sjukdomen.

Diligt levodopasvar

Vaksamhet vad avser diagnos, om debut
Utan tremor
Tidig postural instabilitet

osikra fall bor utredas med endera eller flera av fol-

jande undersokningar:

e Datortomografi eller special-MR som undersok-
ning for pavisande av strukturell lesion.

e  Ett flertal MR-protokoll har foreslagits vara diag-
nostiskt mot andra parkinsonistiska tillstind men
inget moter idag upp till EBM-krav pd att i tidigt
forlopp kunna sirskilja PS frin andra tillstand.
Stédjande argument mot en typisk PS-diagnos
foreligger om for MSA och PSP typiska fynd
vid MR-undersokning fis fram. Den sirskiljande
formagan av sidana fynd dr oklar i tidig fas av
sjukdomen.

e  Ultraljudsbestimning av ekogenicitet i mellan-
hjirnan ir en teknik under utveckling men som
inte har validerats fullt ut.

e SPECT-bestimning av om storning av det pre-
synaptiska dopaminsystemet och/eller det post-
synaptiska systemet foreligger. Pre-synaptisk
SPECT-undersokning kan differentiera PS mot

Vilotremor, som minskar vid aktivitet och inte ir
liges- eller positionsberoende.

Rigiditet (otillricklig muskulir agonist/antagonist-
relaxation vid passiv rorelse, lika i hela rorelseom-
fanget, sa kallad blyrorsrigiditet).
Kugghjulsrigiditet (= tremor och rigiditet tillsam-
mans).

For PS misstinkta symtom, till en borjan unilate-
rala och intermittenta, 6vergaende till konstanta
symtom

Successivt tilltagande forlingsamning och upphak-
ningar vid upprepade rorelser (exempelvis prona-
tion/supination, fingerrorelser, normala 6gonrorelser
men lingsamma).

Paverkad initiering av ging; uppsplittrad vindning
(defekt rotation av axlar 6ver hofter); kort steglingd,
tendens till tdisittning; nedsatt armpendling.
Vilotremor som dominerar ¢ver andra former, och
som minskar vid aktivitet.

Piverkad balans med propulsion och skyddsreflex
steg.

Snabb progress: < 12 manader till stadium 3 enligt
Hoehn & Yahr.

Betydande dysautonomi: urin/faeces-inkontinens,
urinretention, impotens, ortostatism med symtom.
Kortikala bortfallssymtom: afasi, akalkuli, agnosi,
apraxi, kortikal sensorisk defekt, neglekt, primitiva
reflexer.

Med enbart gingsvérigheter

ET. Vid frigestillning DLB mot Alzheimers
sjukdom 4r SPECT-analysen ocksa diskriminativ.
Analys av lateralitet och selektiv degeneration i
putamen kan ge indikation pa PS i kontrast till
atypiska parkinsonism-tillstind men sensitivite-
ten ir relativt ldg. Det prediktiva virdet av post-
synaptisk undersokning med SPECT ir lagt efter
niagon form av dopaminerg behandling.

e Likvordiagnostik for nervskademarkorer (tau,
fosfo-tau, neurofilament, B-amyloid) samt mo-
noaminmetaboliter fore behandlingsstart kan ge
indikation 6ver vilken sjukdomsprocess som kan
foreligga.

e Tvi till tre manaders behandling med dopamin-
erga medel har hogre prediktivt virde jimfort
med ett akut endos-test tidigt i forloppet.

e Ett akut levodopa- (150-250 mg fastande) el-
ler apomorfintest (1,5-4,5 mg subkutant efter
Motilium-premedicinering) kan pdvisa medi-
cineringseffekt (forbittring med mer 4n 18 % i
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del IIT av UPDRS-skalan). Testet kan vara falskt
negativt tidigt i forloppet av PS och bor antin-
gen goras om eller foranleda medicinering i cirka
tva till tre mdnader om det dr negativt. Ett flertal
parkinsonliknande sjukdomsstillstind forbéttras i
akuta farmakologiska test och testet ir i sig inte
diagnostiskt. Ett levodopa-test frinrddes dirfor
i borjan av sjukdomstorloppet och bor undvikas
hos yngre.

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

e Defekt luktsinne ir overrepresenterat vid basal-
gangliesjukdomar men for nirvarande ir det inte
prediktivt for specifik sjukdom inom gruppen.

e Pavisande av RBD, anamnestiskt cller via rik-
tad undersokning dr Gverrepresenterat vid ba-
salgangliesjukdomar men for nirvarande dr det
inte prediktivt for ndgon specifik sjukdom inom

gruppen.

C. Behandling av Parkinsons sjukdom

. Lakemedelsoversikt

1. Levodopa

Levodopa (idag alltid i fast kombination med en de-
karboxylashimmare) ir fortfarande den mest eftekti-
va medicinen mot PS. Detta bekriftas av omfattande
klinisk erfarenhet och ett antal jimférande studier
med levodopa och andra preparatgrupper. Levodopa
pédverkar sannolikt inte sjukdomsprogressen men bi-
drar till utveckling av terapikomplikationer, sirskilt
dyskinesier. Det anses klart att behandling med levo-
dopa okar den forvintade livslingden hos patienter
genom att foljdtillstind till PS kan undvikas.

Forutom tabletter och kapslar med levodopa/
dekarboxylashimmare finns det tvd depotvarianter
(Madopark Depot, Sinemet Depot samt generika Le-
vodopa/Carbidopa Depot). Dessa anvinds huvud-
sakligen for att dstadkomma lingre effekt nattetid.

Dirutover finns det 16slig levodopa (Madopark
Quick). De 16sliga tabletterna har, nir de intas upp-
losta i vitska, en kortare anslagstid men trots det en
snarlik verkningstid. De anvinds som vid behovstera-
pi och for att dstadkomma en snabb effekt pd morgo-
nen eller under natten. Upptaget av levodopa gynnas
av sur, kolsyrad vitska.

Levodopabehandlingen pédborjas vanligen med
50 mg per dos och dosen hojs sedan laingsamt till
ligsta effektiva dos. I tidiga sjukdomsstadier ligger
denna vanligen mellan 300 och 400 mg per dag och
fordelas pa 3-4 dagsdoser. I senare sjukdomsstadier
kan det bli nédvindigt att ge 500 till 1000 mg le-
vodopa per dag. Av okind anledning ir det ett fital
patienter som kan behova betydligt hogre doser for
att fa effekt.

Lingre tids terapi med levodopa i hég dos leder
ofta till dyskinesier och fluktuationer. Efter fem dars
terapi har 50-90 % av patienterna fluktuationer (yng-
re patienter 70-90 %; idldre patienter ungetir 50 %).
Orsaken till dyskinesier dr inte fullstindigt klar men
mycket talar for att pulsativ effekt av levodopa spelar
en viktig roll. Fluktuationerna kan forklaras av den
of6rmdnliga, kortverkande farmakokinetiken av levo-
dopa i kombination med minskad lagringskapacitet
for dopamin samt toleransutveckling pa receptorniva.
Hos yngre patienter rekommenderas ofta att vinta si
linge som mojligt med insittning av levodopa och att
forsoka dstadkomma en sd kontinuerlig dopaminerg

stimulering som mojligt genom anvindning av en-
zymhimmare eller dopaminagonister.

Levodopas vanligaste biverkningar ir illamdende
och ortostatisk hypotension. For att undvika detta
kan man, sirskilt vid terapistart, utnyttja den peri-
fert verkande dopamin-receptorantagonisten dom-
peridon, Motilium 10-20 mg tre ginger dagligen
(licensmedel). En kort tids behandling (veckor till
midnad) dr vanligen tillrickligt for att dessa obehag
skall reduceras. Forutom dyskinesier och fluktuatio-
ner ir psykiska biverkningar det storsta problemet vid
behandling av avancerad sjukdom, framfor allt hal-
lucinationer och andra psykotiska reaktioner (se F. II.
1-2).

Terapi med pump — levodopa/karbidopa-gel

Ett annat alternativ vad giller kontinuerlig dopa-
minerg stimulering 4r att infundera levodopa/kar-
bidopa-gel (Duodopa) intrajejunalt via PEG med
biarbar pump. Duodopa kan 6vervigas hos patienter
i komplikationsfas, som har motoriska fluktuationer
med dyskinesier, trots optimerad peroral terapi. Dir-
vid uppnds en mer konstant plasmakoncentration av
levodopa jimfort med peroral terapi och en stabili-
sering av symtomen hos fluktuerande patienter. Frin
september 2007 utgir inte likemedelsféorman for
denna behandling.

Intravents levodopainfusion anvinds experimen-
tellt for att paverka fluktuationer och dyskinesier men
dr inte en rutinmetod.

2. Dopaminagonister
Dopaminagonister stimulerar direkt dopaminrecep-
torerna. Dessa preparat anses i allminhet inte ha lika
stark antiparkinsoneffekt som levodopa. Dopamin-
agonisterna har effekt i monoterapi. I ett antal sto-
ra kontrollerade studier har man visat att risken for
dyskinesier 4r mindre om man borjar behandlingen
med en dopaminagonist jamfort med att borja med
levodopa. Hos yngre patienter sitts dopaminagonis-
ter idag oftast in fore levodopa. Tidigare gavs dopa-
minagonisterna huvudsakligen som kombinationste-
rapi med levodopa vid fluktuationer med reducerad
tid i ”off” som resultat. Forutsatt att levodopado-
serna kan reduceras, uppnds en forbittring avseende
fluktuationerna.

Resultat frin studier med 'BF-dopa-PET- och
B-CIT-SPECT, avseende ropinirol och pramipexol,
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har tolkats si att dopaminagonister kan ha en neu-
roprotektiv effekt och bromsa sjukdomsprogressen.
Det finns invindningar mot dessa data och det kan
for nirvarande inte anses bevisat att dopaminagonis-
ter har en signifikant neuroprotektiv effekt. Ytterli-
gare studier pagdr for att soka skapa klarhet.

Dopaminagonisterna har en relativt likartad anti-
parkinsoneftekt. En viktig skillnad mellan preparaten
ir den biologiska halveringstiden. En annan skillnad
giller kemisk struktur — en del har ergotstruktur,
andra sa kallad non-ergotstruktur och detta har be-
tydelse for biverkningsbilden. Under 2007 introdu-
ceras rotigotin, som tillférs med plaster perkutant;
apomorfin ges som subkutan injektion eller infusion;
Ovriga agonister ges peroralt.

Alla dopaminagonister har liknande biverkningar:
illamdende, ortostatisk hypotension, yrsel, psykotiska
symtom och perifera 6dem. Vid insittandet kan li-
censmedlet Motilium (domperidon) 10-20 mg x 3
vara effektivt for att lindra dessa besvir. Preparatet
behovs vanligen under nigon mdnads tid. Om ut-
talade biverkningar upptrider kan det trots allt vara
meningsfullt att préva en agonist med annan struk-
tur (non-ergot/ergot). Under de senaste dren har
tvd sirskilda sikerhetsaspekter vid dopaminagonist-
terapi diskuterats: trotthet respektive fibros framfor
allt hjirtklaffibros.

Trotthet

Somnstorningar dr ofta forekommande vid PS (se av-
snitt C. V. 1.). Behandling med antiparkinsonmedici-
ner kan forstirka dessa problem. Om somnstorningen
korrigeras fore behandling kan besviren lindras. Det
finns ett samband mellan dopaminagonistterapi och
trotthet under dagen. Hos en del patienter kan denna
trotthet bli utpriglad. Nir dopaminagonisterna kom-
bineras med annan parkinsonmedicin forstirks ibland
trottheten. Nir man startar dopaminagonistterapi
och nir doserna hojs ska patienterna dirfor informe-
ras om denna risk, liksom att risken for att ofrivilligt
somna under dagen dr okad. Detta dr naturligtvis sir-
skilt relevant for patienter som framfor motorfordon.
Risken dr mojligen nagot hogre med pramipexol och
ropinirol men risken for trotthet finns vid behandling
med alla dopaminagonister och dven annan dopamin-
erg medikation, inklusive levodopa. Patienter som
uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker

Tibell 11.
Preparat Forsiljningsnamn
apomorfin Apo-go Pen
Apomorfin ATL
bromokriptin Pravidel
kabergolin Cabaser
pramipexol Sifrol
ropinirol Requip
Rotigotin Neupro

skall informeras om att de bor avstd fran bilkorning
och andra aktiviteter dir sinkt uppmirksamhet kan
utsitta dem sjilva eller andra for risker. Nir denna
typ av trotthet upptrider kan det 16na sig att prova en
dopaminagonist med annan kemisk struktur. Under
2006-2007 kommer varningstriangelmirkning att
forsvinna frin alla likemedelsforpackningar och det
dr likarens ansvar att informera och patientens ansvar
vid framforande av fordon att bedéma om sin limp-
lighet att framf6ra fordon vid detta tillfille.

Fibros

Ergotpreparat kan fororsaka fibroser, savil pleurala,

pulmonella, som retroperitoneala. Det ir sannolikt

affinitet till en serotininreceptor-subtyp av ergot-
komponenten, som leder till fibroblasttillvixt. Efter
rapporter om att ergot-dopaminagonisten pergolid

(Permax, licensmedel pd svenska marknaden) haft

samband med hjirtklaffibros, har fortsatta studier

skett. Resultatet dr att misstankar foreligger om att
dven kabergolin kan orsaka hjirtklaffibros. Likeme-
delsverket rekommenderar i detta foljande:

e Indikationen for behandlingen med kabergolin
inskrinks till att endast vara ett alternativ nir
behandling med andra parkinsonlikemedel, inte
har effekt eller nir patienten inte tolererar dessa.

e Kabergolin ska inte anvindas om patienten har
hjirt- eller lungproblem, inklusive skada pa hjirt-
klaffarna.

¢ En hjirtutredning som innefattar s kallad eko-
kardiografi av hjirtat ska utforas fore start av be-
handlingen och regelbundet direfter.

¢ Behandlingen ska avbrytas om skada pa hjirtklaf-
farna uppticks.

Terapi med penna/pump: Apomorfin

Apomorfin ir den dopaminagonist som har en anti-
parkinsoneffekt som dr mest jimférbar med levodopa.
Apomorfin ges som subkutana injektioner med injek-
tionspenna (Apo-go Pen, 10 mg/mL) eller subkutan
infusion med infusionspump (apomorfin-hydroklorid
5 mg/mL infusionsvitska, ex tempore-beredning
frin ATL). Effekten kommer snabbt inom fem till
tio minuter efter subkutan injektion. Subkutana in-
jektioner anvinds med fordel hos patienter som har
snabbt pikomna dosglapp, se C. II. 2. Dirvid for-
bittras patientens mojlighet att kontrollera sin sym-
tomatologi och enligt placebokontrollerade studier

t % (h) Typ

0,5 non-ergot
infusion non-ergot
6 ergot
68-112 ergot
8-12 non-ergot
6 non-ergot
6-8 (perkutan administra- | non-ergot

tion)
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reduceras den dagliga tiden i ”off” med cirka 50 %.
Apomorfininfusion anvinds framfor allt hos patien-
ter med mer komplicerade fluktuationer, till exempel
”on-oft”-symtomatologi, bifasiska dyskinesier med
flera. Hir ses forbittringar i tid avseende rorlighet i
”on”- och ”off”-faserna samt minskade dyskinesier.
Vanligaste biverkan ir lokal irritation (noduli) i hu-
den dir apomorfin injiceras/infunderas samt likeme-
delsframkallade psykiska symtom.

Effekten av apomorfin- och Duodopa-infusion har
inte direkt jamforts i studier men kliniska erfarenheter
talar for att effekterna ir relativt likvirdig. Det som
skiljer metoderna ir biverkningsbilden och de tekniska
aspekterna, vilket ofta blir avgorande for vilken me-
tod som blir aktuell for den enskilda patienten. Hos
patienter dir apomorfinpump inte ger en tillfredsstil-
lande effekt eller av olika skil inte dr anvindbar (bi-
verkningar, kontraindikationer) kan Duodopaterapi
overvigas.

Aven vad giller jimforelse mellan pumpterapi och
neurokirurgisk terapi (DBS) saknas studier, men dven
hir talar erfarenheter for en i stort jamforbar effekt
och praktiska aspekter avgor ofta terapivalet.

3. COMT-inhibitorer

Det finns tvi COMT-inhibitorer pd marknaden,
entakapon (200 mg som tas tillsammans med varje
levodopa-dos) och tolkapon (100 mg, doseras tre
ginger dagligen). Dessa bromsar metabolismen av
levodopa och dopamin och forlinger dirigenom ef-
fekten med 10-30 %. Fluktuationer minskar och tid
1 7oft” reduceras. En direkt jamforelse av entakapon
och tolkapon visade ingen signifikant skillnad i effekt.
Det dr d4nnu oklart om man med COMT-himning
tidigt i forloppet, hos patienter som dnnu inte har
fluktuationer, kan forebygga utvecklingen av dyski-
nesier och fluktuationer. Det pdgir kliniska studier
med denna fragestillning.

En fast kombination av levodopa, karbidopa och
entakapon (Stalevo) finns pd marknaden och kan ge
en praktisk fordel genom firre tabletter.

Tolkapon (Tasmar) drogs pd grund av hepatotox-
icitet frdin marknaden men ir sedan 2005 dter till-
gingligt. En forutsittning for tolkaponanvindning
dr att patienten inte svarat pa eller idr intolerant mot
entakapon. P grund av risken for leverpaverkan mas-
te transaminaser regelbundet kontrolleras fore start
samt varannan vecka under de forsta tolv mdnaderna,
direfter var fjirde vecka under sex méinader och dir-
efter var dttonde vecka. Forskrivning av tolkapon och
kontroller skall ske av likare som har erfarenhet av
behandling av avancerad PS.

Vanliga biverkningar av COMT-himmare dr diarré
(ndgot vanligare med tolkapon dn entakapon), men
dven forstoppning forekommer, dirtill illamdende,
trotthet, hallucinationer och ortostatisk hypotension.
Entakapon firgar urin och svett gul.

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

4. MAO-B-inhibitorer

MAO-B-inhibitorer bromsar nedbrytningen av dop-
amin och har en viss egen symtomlindrande effekt.
Selegilin (Eldepryl och Selegilin) finns sedan tidigt
90-tal pd marknaden och under 2006 har rasagilin
(Azilect) introducerats. Det senare medlet ir regist-
rerat for monoterapi och tilliggsterapi men likeme-
delssubventionering utgar for nirvarande endast vid
tilliggsmedicinering. MAO-B-himmare har, i mot-
sats till COMT-himmare, en mild egen effekt dven
som monoterapi och anvinds av méinga som for-
stahandspreparat i tidig fas hos patienter med ringa
symtom. Hos patienter med fluktuationer uppnis en
stabilisering av symtomatologin med reducerad tid i
?oft”. Denna reduktion ir jimforbar med effekten
hos COMT-himmare (entakapon och rasagilin jim-
forda).

Vad giller kombination av COMT- och MAO-B-
himning ir data fran kliniska studier begrinsade men
teoretiskt vore en additativ effekt att forvinta och re-
sultaten i en studie talar for detta.

Savil rasagilin (1 mg/d) som selegilin (5-10 mg/d)
kan ges en ging dagligen. Vanliga biverkningar av
MAO-B-himning ir illamaende, ortostatisk hypoten-
sion och konfusion /hallucinos. Under metabolismen
av selegilin uppstir amfetaminprodukter som kan ge
upphov till en del av dessa biverkningar, framfor allt
avseende blodtryck, puls och psykiska biverkningar.
Rasagilin har inte dessa nedbrytningprodukter och
dirfor inte dessa biverkningar, vilket kan tala for att
rasagilin kan anvindas till patienter dir selegilin inte
ir mojligt. En direkt jimforelse av effekten av selegilin
och rasagilin ir inte genomford. Rasagilin-effekten
dr 1 paritet med entakapon som tilliggsbehandling
och for patienter som inte tolererat behandling med
COMT-I kan rasagilin anvindas till att 6verbrygga
dosglapp och fluktuationer.

Det finns savil experimentella som kliniska data
som talar for neuroprotektiva effekter av MAO-B-
himmare. For nirvarande ir neuroprotektion inte
bevisad och de kliniska studier med rasagilin som pa-
gér kan komma att ge mer information.

5. NMDA-antagonister

Amantadin finns tillgingligt som ex tempore-bered-
ning (amantadin hydroklorid ATL, kapslar 50 mg)
och som licenstorskrivning (Symmetrel, kapslar
100 mg). For amantadin finns evidens for en mild
till mattlig symtomatisk antiparkinsonetfekt, bide
i monoterapi och i kombination med andra parkin-
sonlikemedel. Amantadin reducerar ocksi levodopa-
associerade dyskinesier och anvinds idag framfor allt
som antidyskinetikum. Mekanismen for amantadins
effekt dr inte fullstindigt klarlagd men antas vara en
antagonism pi den glutaminerga NMDA-receptorn.
Doseringen varierar mellan 100 och 300 mg/d.
Amantadin elimineras till 90 % renalt. Hos patienter
med nedsatt njurfunktion finns risk for ackumulering
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och biverkningar. Vanliga biverkningar ir konfusion
och psykos hos ildre, bensvullnad och levido retiku-
laris (vidgade, ibland dmmande ytliga kapilldrer fram-
for allt pa benen).

P4 markanden finns memantin (Ebixa), en NM-
DA-receptor-antagonist utan antikolinerg effekt som
ir registerat for mild-mattlig demens av Alzheimer-
typ. Studier pigar for indikation vid PS med effekt pd
dyskinesier respektive demenssymtom.

6. Antikolinergika

Antikolinergika (Akineton, Pargitan, Pargitan Mite)
tillhor de dldsta parkinsonmedicinerna. Det saknas
moderna kontrollerade studier rorande deras effekter.
Klinisk erfarenhet talar for att de kan ha virdefulla sa-
dana, framfor allt hos patienter med tremordominant
symtomatologi eller dystoni. P4 grund av risken for
perifera och centrala biverkningar 4r anvindbarheten
emellertid mycket begrinsad och antikolinergika bor
endast 6vervigas vid tremordominant symtomatolo-
gi respektive svira dystona tillstind dir annan terapi
inte givit godtagbar effekt. Pd grund av den ¢kade
risken for psykiska biverkningar (framfor allt konfu-
sion), men dven muntorrhet, ackomodationsstorning
och urinretention skall man vara forsiktig med anti-
kolinergika till dldre patienter.

7. Vanliga interaktioner

Olamplign  kombinationer eller kombinationer som
ofta kriver stora dosjusteringar:

Neuroleptika: Abilify, Buronil, Esucos, Fluanxol,
Haldol, Hibernal, Nozinan, Risperdal, Siqualon, Ste-
metil, Trilafon, Truxal, Zeldox, Zyprexa.

Ovriga medel med antidopaminerga effekter:
Aldomet, Primperan, Propavan.

Medel som gerv simre upptag ellev annan minskad
levodopacffekt:

Framfor allt vid regelbundet bruk. Information till
patienten dr viktig men det finns inga generella kon-
traindikationer.

Antacida: Gaviscon, Novaluzid, taget under lang tid.

Pyridoxin: I hog dos men sannolikt av mindre be-
tydelse vid levodopabehandling.

Jarn: All peroral jirnmedicinering ger simre le-
vodopaeffekt. I lig dos kan ErcoFer, 60 mg ges x 1
till natten, alternativt injektion Venofer 20 mg,/mL,
5 mL intravenost x 5-10 ges, eller Cosmofer 50 mg/
mL, 2 mL iv eller im.

Kolinesterashimmare: Aricept, Exelon, Reminyl.
Kan ge parkinsonism hos patienter som inte har piga-
ende antiparkinsonmedicinering, men med pagiende
dopaminerg behandling ses vanligen ingen eller en-
dast mindre—mattlig forsimring.

Medel som ger forstirkea effekter:

Benign prostathyperplasi: Alfadil, Hytrinex, Sinalfa,
Xatral. Ger kraftig blodtryckssinkning.

Specielln interaktioner:

Requip: ger en liten 6kad blodningsbenigenhet som
vid hog dos kan piverka exemplevis operativa ingrepp

och samtidig medicinering med ASA eller andra
trombocythimmare.

Ostrogen paverkar ropinirols metabolism och ger
hogre koncentration av ropinirol vilket kan ses under
menstruationscykeln respektive vid substitution.

Ciprofloxacin och motsvarande kinoloner kan ge
okad effekt av ropinirol.

Pravidel, Cabaser: Erytromycin okar effekten av
Pravidel och eventuellt dven av Cabaser.

Eldepryl, Selegilin, Azilect: skall inte kombineras
med opiater till exempelt Petidin, MAO-A-I (Auro-
rix) och metyldopa (Aldomet) dd kraftigt okade ef-
fekter ses.

Ciprofloxacin och motsvarande kinoler kan ge
okad effekt av rasagilin. Forsiktighet vid samtidig
forskrivning av alla MAO-B-I och antidepressiva av
alla typer (tricyklika, SSRI, frimst Fontex och Fevarin
samt SNRI), men selegilin och citalopram ir studerat
och ger inte interaktioner.

Saroten/Tryptizol (amitriptylin): kan ge blod-
trycksforhojning  tillsammans med levodopa, Ma-
dopark, Sinement, Stalevo och Duodopa.

8. Medicinering i samband med elektiv kirurgi
Nigra helt generella rdd kan inte ges och hinsyn be-
hover tas till savil operationsindikation som typ av
narkos och forvintat tillstind efter operation.

Diskussion med narkoslikare, operator, respektive
behandlande likare kan vara av virde. Nedan foljer
rdd som oftast ir tillimpliga i syfte att undvika per-
och postoperativa komplikationer, diribland uttalad
stelhet infor operation, som dels kan forsvira sovning
och intubering, dels medfora okad risk for aspiration.
Postoperativa risker som stelhet med pneumoni pd
grund av atelektasbildning, hallucinos och svar 6ver-
rorlighet som skulle kunna dventyra sirlikning och
eventuella protesers héllfasthet.

De flesta inhalationsnarkosmedel potentierar anti-
parkinsonmedel med risk for kraftigare effekter posto-
perativt. Neuroleptanalgesi kan framkalla akinesi samt
konfusion eller hallucinos i samverkan med dopamin-
erga medel.

Var uppmirksam pa interaktioner, bland annat
MAO-B-I och Petidin samt vissa antibiotika, se C.
I.9.

Vid speciella operationer (total gastrektomi eller
omfattande tarmoperationer) kan subkutan apomor-
fin-infusionsbehandling Overvigas men bor insittas
fore operation. Eventuellt kan rotigotin vara ett al-
ternativ, undersoks i pdgdende studier.

Vid neurokirurgiska ingrepp for behandling av PS
giller andra forhallanden di effekten av behandling
nodvindiggor stora medicinreduktioner. Detta sker
i samrdd mellan neurokirurg och neurolog i moto-
rikteam i samband med operationerna, se avsnitt C.
1v. 4.

Operationsdagen, preoperativt
Om det tar tid, innan operationen kommer till stind,
kan man ge T. Madopark Quick Mite 50 mg, en till
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tva stycken upplost i liten mingd vitska och ge under
tungan i 5 mL spruta. Om man kan forvinta sig att
ventrikel /tarmar pdverkas och det tar tid innan dessa
kommer i giang kan man med fordel sitta en V-sond
peroperativt och ge medicineringen postoperativt i
liten mingd vitska.

Operationsdagen, postoperativt

Ge endast levodopa-medicineringen och forsta do-
sen efter uppvaknandet i form av Madopark Quick,
50-100 mg eventuellt i sond eller under tungan om
sviljning inte dr mojlig. Kan ges sd snart patienten kan
ta emot medlet. Folj i 6vrigt ordinarie levodopadose-
ring som fran motsvarande doseringstillfille fore ope-
rationsdagen. Gor uppehdll med alla 6vriga medel.

Motoriska symtom

1. Terapi i tidig fas

Bakgrund

All behandling vid PS dr symtomlindrande. Det finns
innu ingen kausal behandling som 6vertygande visats
upphiva eller dimpa nervcellsbortfallet. En omsving-
ning om nir det dr limpligt att initiera behandling
sker for nirvarande. Den tidigare uppfattningen om
att det var en fordel att avvakta s linge som mojligt
med all form av behandling ir sannolikt inte biolo-
giskt relevant pd grund av de delvis negativa kompen-
satoriska mekanismer som utvecklas under den tidiga
sjukdomsfasen. Tidig terapi, som okar tillginglig-
heten av dopamin oavsett farmakologisk mekanism,
minskar den negativa kompensationen och ir sanno-
likt gynnsam.

Det dr en mycket utbredd och vanlig missuppfatt-
ning bland patienter och virdpersonal att antiparkin-
sonmedel endast har en behandlingseffekt under
ndgra ar. Detta ir inte korrekt och patienterna har
dven efter minga ir en gynnsam antiparkinsoneffekt.
Den enskilda dosens effekt blir vanligen kortare och
marginalen till biverkningar minskar, med fortsatt
sjukdom. Det terapeutiska fonstret blir smalare med
tiden, men stings inte vid PS, till skillnad frin vad
som dr fallet vid vissa atypiska parkinsontillstind.

Levodopa ir det likemedel som idr mest eftektivt
mot de motoriska symtomen men tidig behandling
med dopaminagonist kan sannolikt fordroja utveck-
lingen av hyperkinesier (6verrorlighet). Tre till fyra
doser levodopa ir oftast limpliga med ett depot-
preparat till natten i syfte att undvika underdosering
nattetid.

Man brukar anbefalla en viss forsiktighet med le-
vodopadoserna, sirskilt som en alltfor snabb upp-
trappning av dosen och hoga dosnivéer kan inducera
overrorlighet. Har en ging 6verrorlighet uppkom-
mit genom for kraftig dopaminstimulering, brukar
patientens behandlingseftekt inte lingre forbli stabil,
parkinsonism upptrider allt oftare under dagen med
varierande svar pi de successiva likemedelsdoserna,

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

Forsta post-operativa dygnet
Ge ordinarie levodopa frin morgonen men inte 6v-
riga typer antiparkinsonmedicinering.

Andra post-operativa dygnet
Ge ordinarie doser frin morgonen av alla typer anti-
parkinsonmedicinering.

Vid hallucinos eller oro

Undpvik att ge mer levodopa. Cave alla former av neu-
roleptika! Vid behov av sedering, ge bensodiazepiner
eller Heminevrin 300-600 mg.

For medicinering i samband med DBS-operationer
samt for praktiskt handhavande av DBS-impulsgivare
(IPG) vid EKG, MR-undersokning och andra situa-
tioner se avsnitt C. IV. 4. II.

sd kallade fluktuationer. Ett i diagnostiskt syfte ge-
nomfort levodopa-test kan hos unga patienter inne-
bira en s kallad priming effekt for dyskineiser och
bor undvikas.

Efter ndgra dr kan patienten under dagen komma
att kastas mellan perioder av 6verrorlighet och perio-
der med akinesi, tremor, dystonibesvir, gingstorning
och balansosikerhet, det sé kallade ”on-off”-syndro-
met.

Behandlingen bor inriktas mot att dstadkomma be-
svirsfrihet och samtidigt férhindra eller fordréja ut-
vecklingen av overrorlighet och ”on-oft”-syndrom.

Notera tidigt féoreckommande symtom som kan
indikera annan sjukdom. Riskfaktorer som indikerar
annan diagnos: depression, ortostatism, inkontinens,
impotens, demens, falltendens, vertikal blickpares,
cerebrovaskulir sjukdom, pyramidbanepédverkan, Ba-
binskis tecken, cerebellir dystaxi, dysartri, dysfagi,
antecollis.

Terapirad — ung patient

Diagnostik och terapistart av mycket unga patienter
med misstinkt PS bor ske av likare med speciell for-
trogenhet med denna grupp av patienter.

Ar symtomen lindriga kan forstahandsmedlet vara
en dopaminagonist, MAO-B-himmare eller alter-
nativt levodopa i lag dos, eventuellt i kombination
med COMT- eller MAO-B-himmare (entakapon,
selegilin), for att undvika pulsativ dopaminreceptor-
stimulering. Rasagilin kan ocksd anvindas men berit-
tigar da inte till likemedelsrabatt.

Valet av behandling styrs av dagens forestillning
om eventuell fordréjd uppkomst av hyperkinesier
(dopaminagonister, MAO-B-himmare), biverknings-
panorama, tolerans och graden av symtomlindrande
effekt och behov dirav (levodopa ir effektivast), samt
torskrivningsmaijligheter (subventionering).

En strategi dr att striva efter en tidig kombina-
tionsbehandling med dopaminagonist, levodopa med
COMT-1I och MAOB-I, med var for sig relativt liga
doser, men med farmakologiskt &verlappande halv-
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eringstider och behandlingseffekter. Nigon EBM-in-
formation om att denna strategi ir framgingsrik i att
minska riskerna for utvecklandet av komplikationer
respektive i att bevara funktionen finns inte.
Hypokinesi dr vanligen det mest handikappgivande
symtomet. Nir symtom som fororsakas av hypokinesi
(till exempel nedsatt finmotorik i handen, bristande
medrorelser av armen, korta steg) gir i regress, in-
dikerar detta en limplig forsta medicineringsniva for
levodopa. Tremor kan dd fortfarande kvarstd i viss
man, men dessa besvir minskar erfarenhetsmissigt
med tiden dven om behandlingen inte dndras. Ar tre-
mor mycket besvirande kan tilligg av dopaminago-
nist eller ndgon ging antikolinerga preparat (t.ex. T.

Tabell 111. Forslayg till behandlingsstart — ung patient.

Pargitan Mite 1-2 x 3) vara av virde.

Dopaminagonist kan vara att foredra vid kvarsti-
ende dystoni.

Var uppmirksam pd forekomst av kognitiva pro-
blem (depression, oféretagsamhet) som kan kriva an-
nan behandling.

Forekommer symtomfluktuationer bor dygnsdo-
sen levodopa fordelas pa fler doseringstillfillen, se
nedan avsnitt 2. Tilligg av COMT- eller MAO-B-
himmare (entakapon, Comtess, Stalevo, tolkapon,
Tasmar, selegilin, Eldepryl, Selegelin, rasagilin, Azi-
lect) eller dopaminagonist i ldg dos (pramipexol, Si-
frol 1-2 mg/dag eller ropinirol, Requip, 3-12 mg/d)
kan provas. Uppmuntra till fysisk trining och till anti-
stressteknik.

Vid foéga funktionshimmande
symtom

Alternativ

Start med MAO-B-I:

Selegilin, 5-10 mg,/dag, med
tilligg av levodopa eller dopamin-
agonist nir si krivs for mer ef-
fektiv symtomlindring.

Rasagilin, 1 mg/dag ir registrerat
for monoterapi, men likemedels-
subventionering utgar for nirva-
rande inte.

Vid funktionshimmande symtom

Alternativ

Start med dopaminagonist:
Tillradligt att borja med non-
ergotpreparat: t.ex. pramipexol,
1-2 mg/dag eller ropinirol,
3-12 mg/dag, upptrappning
enligt FASS.

Kan f6rdroja uppkomsten av
hyperkinesier men har ligre sym-
tomlindrande effekt och storre
risk for biverkningar (illamdende,
trotthet, benddem, psykisk paver-
kan) dn levodopa. Flera preparat
kan behova provas. Dostitrera
forsiktigt. Utvirdera effekten —
tillricklig symtomlindring for
patienten?

Tuabell 1V. Firsing till behandlingsstart — medelalders patient.

Vid féga funktionshimmande
symtom

Alternativ

Uppmuntra till fysisk trining och
anti-stressteknik. Eventuellt hjilp-
medelsbehov. Selegilin, 5-10 mg/
dag,

Rasagilin, 1 mg/dag ir registrerat
for monoterapi, men likemedels-
subventionering utgar for nirva-
rande inte.

Vid funktionshimmande symtom

Alternativ

Start med levodopa:

Fordela dygnsdosen levodopa
over tre till fem tillfillen. Undvik
doser hogre in 500 mg levodo-
pa/dag; risk for hyperkinesier och
psykisk paverkan. Vid intolerans
(illamdende, ortostatism), sink
takten i dosupptrappningen. Vid
illamdende trots forsiktig dose-
ring, prova tilligg av domperidon
10 mg 2 x 3 i en mdnad, licens-
preparat.

Tilligg av dopaminagonist kan
provas om man inte uppnar
tillricklig symtomreduktion med
levodopa enligt ovan. Levodopa-
dosen kan di ofta sinkas nigot.

Vid funktionshimmande symtom

Alternativ

Start med levodopa:

Starta med 50 mg p&d morgonen
och oka var tredje dag med tilligg
av 50 mg tills dosen 100 mg x 3—4
har uppnatts. Utvirdera effekten
efter tvd till tre mdnader.

Fortsatt upptitrering av doserna bor
ske med forsiktighet med hinvis-
ning till risk for dyskinesier.

Overvig snar komplettering med
COMT-IL.

Vid funktionshimmande symtom

Alternativ

Start med dopaminagonist:
Pramipexol, 1-2 mg/dag, eller
ropinirol 3—12 mg/dag, upptrapp-
ning enligt FASS. Vid intolerans
(illamaende, ortostatism), sink
takten i dosupptrappningen eller
byt preparat.

Vid illamdende trots forsiktig
dosering, prova tilligg av domperi-
don, 10 mg 2 x 3 under ndgon tid,
licenspreparat.

Tilligg av levodopa provas vid
otillricklig symtomreduktion med
dopaminagonist.
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Om otillricklig symtomlindring vad avser parkinso-
nismen, prova hogre levodopa-/dopaminagonistdos.
Tilligg av NMDA-I, amantadin kan minska behovet
av dopaminerg medicinering och minskar redan eta-
blerade fluktuationer.

Om fortsatt otillrickligt svar 6kar sannolikheten
for annan diagnos till exempel atypisk parkinsonism
(Parkinson-plus), se D och F. I. Tag stillning till yt-
terligare diagnostisk utredning.

Terapirad — medelalders patient

Diagnostik och terapistart av medeldlders patienter
med misstinkt PS sker med fordel hos likare med
erfarenhet av detta tillstdind, men ir inte specialitet-
bundet.

Ar symtomen foga uttalade kan en kortare tids av-
vaktan ske men redan lindriga symtom dr motiverade
att behandla. Forstahandsmedlet kan vara en dopa-
minagonist, MAO-B-himmare eller alternativt le-
vodopa i lag dos, med tre till fyra doser. Hypokinesi
ir vanligen det mest handikappgivande symtomet,
medan patienter och anhoriga ofta stors mer av vi-
lotremor.

Uppmuntra till fysisk trining och anti-stressteknik.
Undersok eventuellt hjilpmedelsbehov. Om svag el-
ler utebliven effekt — omvirdera diagnosen.
Terapirad — geriatrvisk patient
Risk for sjukdom, PS sdvil som manga andra tillstind,
Okar med stigande alder. Speciella problem uppstér
dirfor som maste beaktas bade vid diagnostik och vid
behandling av en ildre patient som misstinks ha PS.

De differentialdiagnostiska problemen beskrivs
nedan (se D och F 1.), men diagnostiska problem kan
ocksa uppsta hos en ildre person med stela leder, se-
nil tremor, avtagande minnesfunktioner med mera.

For ildre patienter har likemedel mot PS ocksa god
effekt, under forutsittning att man beaktar de 6kade
riskerna for biverkningar. Hypokinesirelaterade sym-
tom ir de mest funktionshindrande hos ildre liksom
hos yngre, dven om tremor kan vara mer idgonfal-
lande. God rorelseformdga kan vara helt avgorande
for mojligheten till en oberoende livstoring, sirskilt
pdtagligt for den dldre patienten. Av alla tillgidngliga
likemedel mot PS har levodopa storst mojlighet att
reducera hypokinesi, utan storre risk for biverkningar
in Gvriga farmaka.

Behandlingen i tidig fas hos en dldre parkinsonsjuk
patient med hypokinesi bor dirfor vara monoterapi
med levodopa.

Man bor starta med en lig dos levodopa, 50 mg
x 1, en dos som sedan successivt Okas till tre till fyra
ginger, varefter de enskilda doserna okas till cirka
100 mg. Dosokningen fir inte vara vare sig for snabb
eller for lingsam — dr den for snabb okar risken for bi-
verkningar och ir den f6r lingsam kan det vara svért
att se en eventuell positiv effekt. Pa en dygnsdos av
cirka 300 mg efter cirka tvi ménaders upptrappning

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

ses ofta en god effekt pd parkinsonsymtomen. Bero-
ende pa effekt respektive biverkningar fir man diref-
ter ta stillning till den fortsatta behandlingen och vid
otillricklig effekt pad hypokinesisymtom utan besvi-
rande biverkningar kan levodopadosen okas, hos den
ildre patienten, dock sillan 6ver 600 mg/dygn. I ett
senare stadium med fluktuationer fir stillning tas till
kombination med andra antiparkinsonmedel.

Den storsta risken for biverkningar hos ildre ir
konfusion, dven om risken ir mindre for levodopa
dn for andra antiparkinsonmedel. Hos en vulnerabel
patient kan konfusion upptrida redan vid en lig dos.
Risken dr framfor allt relaterad till patientens kogni-
tiva funktionsnivd — en patient med avtagande min-
nesfunktioner dr i riskzonen. Hallucinationer kan
vara biverkan till levodopa men di mdste man ocksi
beakta mojligheten av DLB med spontant uppkomna
hallucinationer, som kan svara pd behandling med
kolinesterashimmare, se D och F 1. 5. Patient och
anhoriga bor vara uppmirksamma pa upptridande av
nytillkomna psykiska symtom och informeras om att
dessa dr reversibla efter dosjusteringar.

Levodopa kan orsaka eller accentuera en befintlig
benigenhet for blodtryckssinkning i stiende. Risken
ir dock mindre for levodopa dn for dopaminago-
nister och for MAO-B-himmare (frimst selegilin).
Blodtrycksmitning i liggande och i stdende (direkt
och efter tvd till fem minuter) bor utforas fore och
regelbundet under behandling med levodopa. En
postural hypotension har storst konsekvenser for en
patient med kardiovaskulir sjukdom, dir behandling
av PS bor ske med viss forsiktighet.

2. Terapi vid begynnande symtomfluktuation
Symtomfluktuationer innebir att parkinsonsymto-
men dterkommer periodvis under dygnet i form av
sd kallat dosglapp (engelsk terminologi ”wearing
off”). Overdoseringssymtom till exempel hyperki-
nesier kan férekomma en stund efter likemedelsin-
taget. Fenomenet kan forklaras delvis av otillricklig
lagringsformaga (buftring) av levodopa och dopamin
1 nervsystemet, men ocksd av hur linge och med vil-
ken dos levodopabehandling pagatt, dd denna leder
till postsynaptiska forindringar i second messengers.
Med successivt bortfall av allt fler nervceller blir den
aktiverande effekten av dopamin (postsynaptiskt) allt
mer beroende av den tillfilliga koncentrationsnivan
av levodopa i vivnaden och snabbare nedbrytning.

Tillfilliga extradoser av snabblosligt levodopapre-
parat (T. Madopark Quick Mite, 25-50 mg) kan pro-
vas for att motverka underdoseringssymtomen nir
dessa upptrider. Patienten bor dock uppmanas vara
restriktiv med extradoser for att undvika motoriska
eller psykiska 6verdoseringssymtom.

Insatser av sjukgymnastik eller arbetsterapi bor
ske vid ergonomiska problem pa arbetsplatsen eller
i hemmet.
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Ldkemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

3. Terapi vid snabb motorisk fluktuation (”On-
off”-syndrom)

Vid mer uttalad parkinsonism krivs vanligen be-
handling med levodopa. Vissa patienter (cirka 50 %
av dessa) utvecklar efter ett antal ar snabba fluktua-
tioner avseende likemedelseffekterna under dagen.
Samtidigt 6kar risken for 6verdoseringsproblem som
till exempel kraftiga hyperkinesier, psykisk paverkan,
somnstorning och problem frin autonoma nervsyste-
met (ortostatism, overaktiv blisa). Foljande dtgirder
kan motverka problemen: se Tabell VI.

Tabell V. Behandlingsforsiag — Dosglapp.

Alternativ

Ligg till enzym-
himmare (COMT-1,
MAO-B-I). Risk for
ortostatism och psykisk
pdverkan.

Vid cirka 400 mg levo-
dopa/dygn sillan behov
for dosreduktion, men
vid 600-800 mg,/dygn
ofta behov av sinkning
for att undvika hyper-
kinesier/6verdoserings-
symtom.

Alternativ

Fordela dygnsdosen levo-
dopa over fler medicine-
ringstillfillen (dosfraktio-
nering).

Tabell VI. Behandlingsforsiag —>On-off”-syndrom.

Alternativ Alternativ

Fordela levodopado-
serna till varannan timme
under dagen (”hyper-

Ge tilligg av nedbryt-
ningshimmare (entaka-
pon, tolkapon, rasagilin).

4. Terapi vid kvarvarande symtom

Tremor

Behandlingen av tremor bor inrikta sig pd de facto
funktionshinder, for arbete, storningar i ADL-funk-
tioner eller somn. Man bor diskutera med patient
och anhoriga vad som utgor problemet. Tremor som
generande symtom utan funktionshinder, bor man
vara sparsam med insatser emot, dd detta kan leda
till overbehandling i forhédllande till andra funktioner
med risk for snabbare utveckling av komplikationer.
Tillfilliga belastningar och stressframkallande episo-
der med tremor kan eventuellt behandlas med tillfil-

fraktionerad dosering”).
Ge stodmedicinering till

Selegilin har 6kad biverk-
ningsrisk vid avancerad

eller under natten vid
behov.

sjukdom och ir svart att
anvinda/tolerera.

Vid franvaro av kognitiva problem.:
Prova att minska levodopadosen och 6ka dopamin-

agonistdosen. Agonistdoserna kan behova térdelas
over dygnet.

Tabell VII

Intermittent tremor

funktionsstérning
B-blockad (propanolol/
atenolol), bensodiazepin

dopaminagonist, ev. intermittent apo-
morfininjektion, antikolinergika

liga, icke-dopaminerga medel.

Alternativ

Tilligg eller dosokning
av dopaminagonist kan
provas, levodopadosen
bor di samtidigt sinkas
for att undvika hyperki-
nesier och andra 6verdo-
seringssymtom.
Intermittent apomorfin-
injektion vid behov.

Alternativ
Vid uttalade motoriska
”on-oft”-problem

Prova vattenloslig levodopa
eller apomorfinpenna som

’riddningsmedicinering”.

Vid kognitiva problem:

Alternativ

Vid dterkomst av parkin-
sonism (underdose-
ringssymtom) nattetid.
Prova tilligg av depot le-
vodopapreparat till natten,
100-200 mg, eller ligg
till COMT-I till natten
enbart. En lingverkande
enskild dos av dopamin-
agonist kan ocksd vara
effektivt.

Alternativ

Vid mer betydande
forekomst av hyperki-
nesier

Uteslut 6verdosering.
Tilligg av amantadin
kan 6vervigas om ordi-

narie medicinering inte
kan sinkas. Amantadin

okar risken for halluci-
nos.

Minska medicinering (agonister, nedbrytningshim-
mare). Sitt ut preparat med antikolinerg effekt.

Permanent tremor men intermittent | Svir funktionsstérning

intermittent apomorfininjektion, DBS
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Hypokinesi/rvigiditet

Behandlingen bor inrikta sig pd de facto funktions-
hinder, for arbete, storningar i ADL-funktioner eller
somn. Man bor diskutera med patient och anhoriga
vad som utgor problemet. Tillfilliga belastningar och
stressframkallande symtom bor sirskiljas.

Dystoni

Med dystoni menas en ihdllande kontraktion av en
eller flera muskelgrupper. Dystonin ir ofta smirt-
sam och kan vara ett tidigt symtom vid PS eller fo-
rekomma under medicinvilan nattetid. Den svarar
oftast vil pa dopaminerg behandling. I senare faser
av sjukdomen kan dystoni komma att provoceras av
levodopabehandling. Fenomenet ”on-dystoni” dr
mer ovanligt vid behandling med dopaminagonist.
Om smirtsamma dystonier férekommer kan en till
fyra injektioner per ar av botulinumtoxin fokalt i de
dystona musklerna vara effektivt.

Gangsvarigheter, “freezing of yait” och balansosikerhet
Fenomenet idr vanligt i senare fas av sjukdomen och
dd oftast som ”off-fenomen” under dosglapp, inte
sillan under en period strax efter det patienten tagit
nista medicindos. Symtomet ir ofta kopplat till vissa
situationer, till exempel passage genom dorropp-
ningar. Hir kan fraktionering eller 6verging till mer
snabbverkande, vattenloslig levodopa eller tilligg
av apomorfinpenna &vervigas. Det finns rapporter
om att MAO-B-I har en speciellt gynnsam effekt pd
?freezing of gait”. NMDA-I har ocksd i enskilda fall
varit framgéngsrik.

Sjukgymnaster kan ofta identifiera visuella och
ibland auditiva ”trick” som kan vara eftektiva for att
komma ur freezing” och som kan reducera medicin-
behovet. Arbetsterapeuter kan i hemmet och pé arbe-
tet ocksd identifiera situationer som ibland ger upp-
hov till ”freezing” och som kan dtgirdas med enkla
medel, till exempel handtag och markering med linjer
pa golvet.

5. Terapi vid komplicerade motoriska fluktuationer
Fluktuationer kan anta manga olika former och kan
behova analyseras noggrant med skattningsschema
som ifylls varje timme for att monster skall kunna
identifieras. De vanligaste formerna som bor efter-
horas anamnestiskt och vid riktade undersokningar
ir ”oft”-relaterade dystona tillstind (framfor allt med
smirta), “end-of-dose hyperkinesias”, ”bifasiska hy-

M

perkinesier”, ”jo-jo-fenomen”, ”ligdos-dyskinesier”.

Tuabell VIII.

Intermittenta symtom
funktionsstérning
Prova vattenloslig levo-
dopa eller apomorfin-
penna som “riddnings-
medicin”.
till dopaminagonist.

Frekventa symtom med intermittent

Prova vattenloslig levodopa eller apo-
morfinpenna som ”riddningsmedicin”.
Ge tilligg av nedbrytningshimmare
(entakapon, tolkapon, rasagilin). Ligg

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

Ett flertal ovanliga symtom kan forekomma och ir
ibland uttryck for andra sjukdomar, blandformer av
olika tillstind, och i vissa fall konsekvens av en kom-
bination av olika faktorer och olimplig medicinering.
Det ir inte helt sillan forekommande samsjukdom
av essentiell tremor och PD, dystonisjukdom och
PD, samt demenser och myoklonier. Dirtill kommer
olika farmakologiska effekter som till exempel ”on-
dystonier” samt olika former av hyperkinesier. Rena
biverkningar bor ocksa beaktas, till exempel centralt
antikolinergt syndrom, serotoninsyndrom, med flera.

Remiss bor avga till specialiserade enheter for ro-
relsesjukdomar, vanligen pd universitetssjukhusen,
for bedomning och stillningstagande till justering/
optimering av peroral terapi, omliggning till mer
avancerade behandlingar med intrajejunal infusions-
behandling med levodopa-karbidopagel (Duodopa)
alternativt subkutan infusion av apomorfin med Apo-
go pump, eller kontinuerlig hogfrekvent elektrodsti-
mulering i hjirnan (DBS).

6. Behandlingssvikt och palliativ vard

Vid avancerad sjukdom kan en del patienter forefalla
att inte lingre ha nigon effekt av antiparkinsonbe-
handlingen, utan dr gravt hypokinetiska, med en
viss fluktuation i symtomatologin och med psykiska
symtom som oro och konfusion. Fér denna grupp
patienter kan det trots allt finnas ett visst utrymme
for levodopa att reducera symtomen om man utsitter
eller minskar dosen av andra antiparkinsonlikemedel
och andra likemedel, som kan bidra till de psykiska
symtomen.

En strategi som anvinds ibland ir att koncentrera
medicineringen under ett antal timmar under dagen/
dygnet med tillfredstillande symtomlindring under
denna period och avstd frin att forsoka ge behandling
under ett helt dygn vilket ofta leder till besvirande
bieffekter. Ligdos apomorfininjektion infér méltid
och forflyttning foresprikas ocksd av en del och kan
ibland ges utan kognitiva bieffekter. Detta forutsitter
att patienten finns 1 nigon véirdinstans som kan be-
doma behandlingseffekt och nir injektion kan ges.

Inte minst for denna grupp patienter ir det vik-
tigt att beakta att tillstotande annan sjukdom, inte
sillan en infektion, temporirt kan accentuera parkin-
sonsymtomen. En gravt sjuk parkinsonpatient har be-
grinsad mojlighet att sjilv paverka sitt tillstdind och ir
dirfor i det nidrmaste helt beroende av den vird och
anpassade stimulans omgivningen ger.

Svar funktionsstorning

Oka respektive medel.

Overvig andra tillstand.

Overvig annan behandlingsstrategi,
t.ex. apomorfininfusion, DBS i GPi/
STN eller levodopagel parenteralt om
annan behandling inte ir framgangsrik.
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Ldkemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

lll. Associerade icke-motoriska symtom

1. Kognitiv svikt

Nedsittning av kognitiva funktioner vid PS ir inte
ovanligt. Efter tio ars sjukdom har kognitionen visats
forsimrad hos tva tredjedelar av patienterna, mesta-
dels av relativt lindrig grad, medan cirka en tredjedel
kan ha utvecklat demens. I studier av personer med
”Mild Cognitive Impairment” (MCI), mild kogni-
tiv svikt, ses att en viss andel utvecklar demens inom
ndgra dr och sannolikt kan nedsatta kognitiva funk-
tioner ses som ett varningstecken for senare demens-
utveckling dven vid PS. A andra sidan skall man vid
nedsatt kognition hos en patient med PS tinka pa
mojligheten att tillstdndet dr en konsekvens av gravt
rubbad somnfunktion, samtidig depression eller dop-
aminerg underbehandling.

2. Konfusion

Vid PS, och med stigande alder, foreligger reduktion
av ett flertal neurotransmittorer, inklusive acetylkolin.
Kolinerg dysfunktion har sannolikt stor betydelse for
uppkomsten av konfusion. Risken for konfusion ir
mycket stor vid behandling med antikolinerga like-
medel givna till patienter med forsimrad kognition,
sirskilt om demens utvecklats. Risk for konfusion
finns emellertid med alla antiparkinsonmedel, dir
bide likemedelsdos och grad av kognitionsnedsitt-
ning ir av betydelse. En utlosande faktor for konfu-
sion kan ocksa vara nytillkommen annan sjukdom, till
exempel infektion.

Antikolinergika skall inte ges till dldre med PS,
bland annat pd grund av att de har flera riskfaktorer
for konfusion och dé antikolinergika har mindre anti-
parkinsoneftekt in andra medel.

Konfusion ir i princip ett reversibelt tillstind om
behandlingen riktas mot den orsakande faktorn. En
lugn milj6 ir viktig vid konfusionsbehandling, se F.
II. 1.

3. Hallucinationer

Syn- och horselhallucinationer kan forekomma som
biverkan vid behandling med samtliga antiparkin-
sonfarmaka. Horselhallucinationer férekommer dock
framfor allt vid depression. Forekomsten av halluci-
nationer kan vara dosberoende och ir i princip rever-
sibla. Vid behandlingsrefraktira eller spontana hal-
lucinationer hos en patient med parkinsonism skall
DLB misstinkas (se nedan).

Behandlingen vid hallucinationer bestir i forsta
hand i att avligsna den utlosande faktorn, det vill
siga reducera dosen eller avbryta behandlingen med
det misstinkta likemedlet. Om 6kningen av de mo-
toriska symtomen da blir besvirande kan dtergang till
det aktuella antiparkinsonmedlet 6vervigas men med
tilligg av ett atypiskt neuroleptikum, dock med viss
risk att parkinsonsymtomen dd dter accentueras. Till
patienter med DLB skall klassiska neuroleptika inte
ges da de har en sirskild risk for livshotande hypoki-
nesirelaterade symtom, se F. I. 5.

4. Demens

Kombinationen parkinsonism och demens leder till
differentialdiagnostiska problem, sisom Alzheimers
sjukdom (AD), progressiv supranukledr pares (PSP)
och demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB) (se
D. IV. och E. 1.). Vidare finns risk for forvixling av
konfusion med demens och behandling med antiko-
linergika kan ge psykiska biverkningar med symtom
som liknar demens. Den generella demensdefinitio-
nen med varaktighet 6ver sex manader och en ned-
sittning av den kognitiva funktionen som leder till
storning i den dagliga livsforingen ir viktig att ha i
atanke i differentialdiagnostiskt hinseende.

Prevalensen demens vid PS varierar mycket i olika
studier, bland annat beroende p4 dlder och sjukdoms-
fas hos patientpopulationen. Efter lingvarig PS och
vid hog dlder har 30-40 % befunnits vara dementa.
En kumulativ prevalens pa upp till 80 % har ocksa
rapporterats, variationen beror pd bland annat vilka
definitioner som anvints for demens.

Orsaken till demens vid PS diskuteras. Liknande
neurokemiska forindringar som vid AD har rappor-
terats, med amyloida plack och neurofibrilldra nystan.
Lewy-inklusionskroppar har visats férekomma i rik-
lig mingd vid PS, sirskilt kortikalt, och fragan ir om
lokalisation och kvantitet av Lewy-inklusionskroppar
ir avgorande for om demens utvecklas eller om PS
och DLB ir olika tillstind. Vid demens ir reduktion
av den kolinerga funktionen framtridande och ocksa
dopaminerg dysfunktion skulle kunna vara en kom-
ponent i demens vid PS.

Den viktigaste behandlingen av demenssymtom
vid PS ir justering av antiparkinsonterapin sé att kon-
fusion undviks, men med bibehillande av dtminstone
ndgon effekt pa parkinsonsymtomen. Viss forbittring
av minnesfunktioner och hallucinationer har rappor-
terats med tilligg av kolinesterashimmare och riva-
stigmin, Exelon, har indikationen demens vid PS.
Hos en del patienter kan parkinsonsymtomen oka
och en avvigning mellan de olika effekterna fir go-
ras. Studier pagar vid PS med demens och DLB med
memantin, Ebixa, som ir registrerat for mittlig till
svar demens vid Alzheimers sjukdom.

5. Psykos

Psykos hos en patient med PS ir nistan alltid likeme-
delsframkallad, varfor den rationella behandlingen i
forsta hand utgors av utsittande av det misstinkta l4-
kemedlet (se F. II. 2.). Skulle detta inte vara tillrick-
ligt far ytterligare dtgirder dvervigas. Om neurolep-
tika bedoms nodvindigt skall i forsta hand atypiska
neuroleptika (klozapin, Clozapine, Leponex, quetia-
pin, Seroquel) viljas. Vid livshotande depression med
suicidbenigenhet dr ECT indicerad, vilket ocksa har
den fordelen att gynnsam effekt pd parkinsonsymto-
men kan ses (se C. V. 3.).
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6. Depression

Bakgrund

Depressiv symtomatologi férekommer under sjuk-
domsforloppet hos 70-90 % av patienter med PS dir
minst 40-50 % kriver nigon form av specifik behand-
lingsatgird.

Depressiva besvir kan upptrida tva till tre 4r innan
de motoriska storningarna vid PS noteras och miss-
forstas sedan ofta av savil patient som likare med un-
derbehandling som foljd.

Riskfaktorer dr yngre dlder, akinetisk-rigid symtom-
bild, tidiga fluktuationer och familjir férekomst av
depression. Endast cirka 10 % har en klinisk bild for-
enlig med djup depression, enligt DSM III-IV, utan
mycket av den depressiva symtomatologi som upp-
trader vid PS ir associerad med grundsjukdomen och
kan forenklat indelas i ndgra huvudgrupper:

Reaktiva symtom pa diagnos och konsekvens av
sjukdomen

Atgird: Insikts- och stodsamtal med patient och
anhoriga.

Led i PS och dess behandling
Uttryck for fluktuationer inom siavil motoriska, lim-
biska som fronto-temporala nitverk: dterkommande
korta (minuter—timmar) episoder av depressivt tan-
keinnehall under dygnet som korrelerar i stort med
tidpunkter da patienten ir i ”off”-tillstdnd. Vid dessa
tillfillen da patienten dr motoriskt himmad och dven
den psykomotoriska forlingsamningen ir pdtaglig
upptrider ofta en depressiv symtomatologi med pa-
taglig styrka, patienten grater, ir dngestfylld och upp-
lever ”fullstindig hopploshet”. Detta viker sedan nir
patienten kommer i ”on”-fas.

Atyiivd: Registrering av fluktuationer samt optime-
ring av dopaminerga likemedel, 6vervig direktver-
kande dopaminagonist med D3-receptor-selektivitet

(pramipexol, Sifrol) som kan ha en god antidepressiv
effekt.

Depression som i fovenliy med kritevierna for DSM
1II-IVR
Det finns inget klart samband mellan parkinsonsjuk-
domens svirighetsgrad och depressionens vanlighet
eller djup.

Atgiird: Kinna igen symtomen — ta hjilp av de-
pressionsskala (MADRS, MADRS-S (sjilvskattning)
eller Geriatric depression scale (GDS).

Behandling, likemedel
Interaktioner mellan likemedel f6r behandling av PS
(MAO-B-himmare) och depression kan foreligga
och komplicerar valet. Likasd har den ildre patien-
ten ofta en etablerad polyfarmaci som man madste ta
hinsyn till. Hir dr det den enskilde likarens kunskap
och erfarenhet av depressionsbehandling, samt inte
minst vilka mojligheter det finns att folja upp patien-
ten, som ir avgorande.

Oavsett val av preparat dr det viktigt att starta
med liga doser och 6ka gradvis. D4 individer med

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

depressionsinsjuknande i hog dlder har en 6kad risk
for dterinsjuknande, bor behandlingen vara minst sex
mdnader och ofta livslangt.

Vid svir depression och dir langvarig likemedels-
behandling ir ett tveksamt alternativ samt dir det ér
angeliget med tidigt svar, kan ECT-behandling 6ver-
vigas.

TCA - tricykliskt antidepressiva farmaka har visat
sig effektiva men forenat med begrinsande, frimst
antikolinerga, effekter och biverkningar. Exempel:
amitriptylin (Saroten, Tryptizol) med start 10 mg
upp till 75-100 mg, eller klomipramin (Anafranil,
Klomipramin) 10-150 mg.

SSRI - selektiva serotonindterupptagshimmare dr
bittre tolererade av patienter med PS men behand-
lingseftekten kommer senare, oftast forst efter fyra till
sex veckor med 6vergdende forsimring initialt. Ibland
kan ogynnsamma bieffekter med 6kad tremor ses. I
dubbelblinda studier har osidker behandlingseffekt er-
hallits. Exempel: citalopram (Cipramil, Citalopram)
10-30 mg, sertralin (Sertralin, Zoloft) 50-100 mg
dagligen.

SNRI - selektiva savil serotonin- som noradrena-
lindterupptagshimmare har kliniskt visat sig vara mer
verksamma hos parkinsonsjuka patienter. Exempel:
venlafaxin (Efexor) med lingsam upptitrering till
75 mg x 2 eller mirtazapin (Mirtazapin, Remeron),
15-30 mg som #ven har god effekt mot s6mnstor-
ningar.

7. Angest och panikattacker

Bakgrund

Angestsymtom ir vanliga vid PS. Upptrider hos
minst 25-40 % av patienterna, det vill siga i hogre
frekvens 4n vid andra kroniska sjukdomar som diabetes
eller reumatoid artrit. Angest kan vara alltifrin ingslan
och oro till fruktan och panik. Vanligen ses tecken pé
autonom overaktivitet (t.ex. andndd, hjirtklappning,
svettning, yrsel och illamdende) samt ocksd muskulir
anspinning (t.ex. tremor, rastloshet, virk och trott-
het).

Mycket talar for att dngesten hos patienter med PS
inte enbart dr en psykologisk reaktion pd sjukdoms-
tillstindet utan mera en foljd av den underliggande
sjukdomen. Médnga ginger ses framtridande angest-
symtom, ofta i forening med depression, lingt innan
den motoriska storningen kan konstateras.

Led i Parkinsons sjukdom och dess behandling

Angestsymtom kan vara en foljd av svingningar i mo-
toriska och limbiska nitverk som forstirks via likeme-
delseffekter och upptrider sivil under ”peak-dose”-
fas som under ”off”-period. Man kan se en uttalad
rastloshet under ”peak-dose”-toppen som tar sig ut-
tryck i mental 6veraktivitet, till och med mani. Detta
ir sannolikt ett rent dopaminergt fenomen di man
sett att dopaminagonister kunnat ge mani dven i frin-
varo av PS. Under ”off”-fas upptrider ofta en dngest-
bild, liknande den vid panikattacker, ofta férenad med
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depressiv symtomatologi. Det biologiska underlaget
ir forutom forlust av dopaminerga bansystem idven
en pagiende degeneration av noradrenerga kirnor
med, som f6ljd, en brist pd noradrenalin. Dessutom
ses en farmakologisk effekt av att levodopa blockerar
noradrenalinfrisittning.

Atyiivd: Registrering av fluktuationer samt opti-
mering av dopaminerga likemedelsbehandlingen.
Insikts- och stodsamtal med patient och anhdriga.

Del i kognitiv nedsittning

Angest kan ocksi vara en foljd av tilltagande kogni-
tiva svarigheter som gor att man fir svarare att kla-
ra tidigare inldrda situationer. Detta forstirks av en
minskad psykomotorisk flexibilitet. Allt medverkar
till nedsatt kontroll av kinslouttryck med, som foljd,
oro, angest eller apati.

Atgiird:  Screeningtest av typ MMSE eller
Cognistat. Vid tveksamhet remitteras patienten till
specifik ”minnesmottagning” for utvidgad bedom-
ning.

Diagnostik/Gradering

Det dr viktigt med en utforlig anamnes, girna kom-
pletterad med uppgifter frin anhoriga, personal med
flera. Det dr virdefullt att komplettera med s kallade
”ingestskalor” for diagnostik, svarighetsgrad eller
behandlingseffekt, till exempel HAM-A (Hamilton-
Anxiety scale). Det finns ocksi kombinationsskalor
for dngest och depression (t.ex. Hospital Anxiety and
Depression Scale, HAD).

Behandling
SNRI, eventuellt SSRI, sedativa tricykliska antide-
pressiva medel, liga doser av bensodiazepiner.

Nyligen har pregabalin, Lyrica, 150-600 mg/dag,
registrerats for indikation generell dngest men littera-
turen pi detta medel vid dngest, i samband med PS,
ir mycket begrinsad. Interaktionerna ir dock fi och
ur farmokologisk synpunkt kan medlet kombineras
med de flesta medel vid PS.

Det finns nyligen publicerade studier som rap-
porterar specifik dngestdimpande effekt av natrium-
valproat (Absenor, Ergenyl, Orfiril) i doser pd 750-
1500 mg/dag men biverkan i form av tremor kan
begrinsa anvindningen.

IV. Neurokirurgisk behandling

1. Metoder, biverkningar

Neurokirurgisk stereotaktisk behandling av rorelse-
rubbningar har ling tradition i Sverige. Pallidotomi
och thalamotomi foregick effektiv farmakologisk be-
handling vid sjukdomar med roérelserubbning. Den
lesionella neurokirurgin var till en bérjan empirisk
och innebar att centrala kirnor lederades genom
upphettning av spetsen av en i hjirnan inford elek-
trod. Sedan mitten av 1990-talet har tidigare lesio-
nella neurokirurgiska tekniker i stort sett helt ersatts
av hogtrekvent elektrostimulering i hjirnan (Deep
Brain Stimulation, DBS). DBS har férdelar genom

att endast orsaka obetydlig hjirnparenkymskada och
genom att vara justerbar i relation till individuell sym-
tomatologi och symtomutveckling. Sedan borjan av
2000-talet ir DBS en neurokirurgisk rutinmetod for
behandling av PS, men lovande erfarenheter samlas
efter hand idven vid sjukdomar med dyskinesi/dysto-
nisymtom.

Rekonstruktiv kirurgi med dopaminerg celltrans-
plantation ir experimentell och inte rutinmetod.

DBS-tekniken innebir att permanenta elektroder
(1,27 mm i diameter) implanteras med hog precision
i basalgangliecomradet och ansluts till impulsgivare
(pacemaker). Impulsgivaren ir programmerbar for
variation av det elektriska filtets konfiguration. Elek-
trostimuleringens styrka, impulsfrekvens och impuls-
vidd kan varieras efter behov genom extern program-
merare. Mekanismen for effekten ér inte helt klarlagd,
men i huvudsak utnyttjas en blockerande effekt pa se-
kundir neuronal 6veraktivitet antingen direkt genom
depolarisationsblockad eller indirekt genom stimule-
ring av inhibitoriska neuron. P4 si sitt uppnas liknan-
de effekter som vid den ildre lesionskirurgin. De ana-
tomiska malpunkterna (targets) i hjirnan ir i princip
de samma. I likhet med farmakologisk behandling ir
den neurokirurgiska behandlingen symtomatisk och
malet dr att forbittra patientens funktionstillstind till
en hogre grad av oberoende.

Kirurgisk komplikationsrisk vid DBS-kirurgi ir
lag: symtomgivande blodning < 1 %; infektion < 3 %.
Elektronisk dysfunktion i utrustningen ir sillsynt
men kan forekomma, med behov av reoperation,
exempelvis genom elektrodfraktur eller brott pa for-
lingningskabel. Batteriet varar, som regel, i tre till
fem dr beroende pd anvinda stimulatorinstillningar.
DBS-biverkningar ir till stora delar beroende pa hur
patienter selekteras och hur vil placerad elektroden
dr, optimering av inprogrammeringen samt den post-
operativa medicineringens injustering. I stora serier
fran erfarna centra ir biverkningsfrekvensen ldg.

Biverkningar i olika former har beskrivits i littera-
turen. Det ir svirt att sikerstilla om dessa verkligen
dr biverkningar till DBS eller i forsta hand uttryck for
en naturlig progress av sjukdomen over tid. En direkt
stimuleringsbiverkan karaktiriseras av att den forsvin-
ner om DBS stings av och dterkommer vid aktivering
av DBS.

Generellt dr biverkningsrisken storst vid DBS i den
subthalamiska kidrnan och hos ildre patienter. Vanliga
stimuleringsutlosta biverkningar ir:

1. capsula interna-effekter med sensoriska fenomen
(parestesier) men ocksd motorisk rubbning med
fokal dystoni (sannolikt pa grund av aktivering av
nirliggande banor) alternativt kontralateral mus-
kelsvaghet (sannolikt pd grund av inhibition av
nirliggande banor),

2. talrubbning (dysartri),

3. sviljningssvarigheter,

44  Information fran Lakemedelsverket 2:2008



Bakgrundsdokumentation

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

Tabell IX.

Direkta stimuleringsberoende | Behandlingsberoende bi- | Symtom i samband | Of6rutsigbara bi-

och justerbara biverkningar verkningar i kombination | med medicinreduk- |verkningar
med medicinering tion

VIM Overrorlighet. Tillfillig nedstimdhet. | Viktuppgang.

Domingar/parestesier. Dystoni. Dystymi. Okad libido.

Talpdverkan. Paradoxala ”on/off”-reak- | Okad ”off”-tid. Mani.

Capsula interna-eftekter. tioner. Nedsatt kognitiv

Balanspaverkan. funktion.

STN RLS.

Capsula interna-effekter.

Talpdverkan.

Balanspaverkan.

Kognitiv forsimring.
Paverkad 6gonmotorik.
GPi

Synfiltspaverkan.
Capsula interna-effekter.

4. kognitiv férsimring kan forekomma (6kad risk
vid preoperativ kognitiv svikt). Som regel dr dessa
biverkningar accentuering av preoperativt fore-
kommande symtom.

2. Indikationer — kontraindikationer

Generellt dr neurokirurgisk behandling vid PS indi-
cerad nir medicinsk behandling inte lingre ger till-
fredsstillande funktionellt resultat i det individuella
fallet. Ur operationsteknisk synpunkt kan anatomiska
varianter inom intrakraniella rummet eventuellt ut-
gora hinder f6r okomplicerad kirurgi och férutom
noggrann neurologisk diagnostisk utredning (se
ovan) fordras dirfor pre-operativ neuroradiologisk
utredning med DT/MRT.

For att komma ifrdga for kirurgisk behandling skall
patienten remitteras till de multidisciplinira Parkin-
son-team, som finns vid universitetssjukhusen.

Absoluta kontraindikationer for operation ir fa,
men kroniska infektioner som osteit och andra infek-
tioner, som kan leda till infektion av elektrod och im-
pulsgivare utgor ett absolut hinder, liksom vissa typer
av formaksstyrda hjirtpacemaker.

Relativa kontraindikationer ir pigiende behand-
ling med warfarin (Waran) och pigiende behandling
med icke-formaksstyrd pacemakerbehandling. Speci-
ella 6verviganden och dtgirder behovs och i vissa fall
utgor det hinder for operation.

I 6vrigt utgor kognitiv svikt den vanligaste kontra-
indikationen och med anledning av associerade sjuk-
domar och risk for kognitiv piverkan, hog édlder. For
vissa milpunkter utgors de av talrubbning (mattlig—
uttalad), uttalade autonoma symtom och psykossym-
tom.

3. Malpunkter for DBS
Se Tabell X.

4. Postoperativ medicinering och elektrostimulering

Lesionell kivurgi (pallidotomsi, thalamotoms)

Skiljer sig inte fran behandling fore kirurgi, men ut-
gar fran ny symtomgrund.

DBS (ViM, STN, GP%)

Innebir en kombinationsbehandling dir reducerad
medicinering mdste balanseras med stimulatorinstill-
ning. Bida behandlingarna paverkar varandra och for
optimalt resultat, bide avseende biverkningar och
symtomreduktion, krivs specialisterfarenhet med
samverkan mellan neurokirurgi och neurologi.

Av stor vikt dr att kinna till att paradoxala reaktio-
ner med Okad stelhet och parkinsonsymtom kan upp-
trida som en foljd av for kraftig kombinationseffekt
mellan stimulering och medicinering. Sddana symtom
kan identifieras genom att IPG tillfilligt stings av och
symtomen virderas. Stor fortrogenhet med DBS och
symtomanalys behovs och dirfor ligger ett huvudan-
svar for behandlingskontroller och adekvat uppfolj-
ning hos de neurokirurgiska/neurologiska teamen
vid universitetsklinikerna, som inlett behandlingen.
Individuella arrangemang madste direfter upprittas
med andra kliniker.

5. Speciellt handhavande
Vid EKG stings impulsgivarna av och startas efterit.

Kontraindikationer och varningar (DBS)

Ett DBS-system innehéller elektroniska komponen-

ter, som kan pédverkas av och dven paverka annan

clektronik. Alla patienter fir information om detta.

1. Hjirtpacemaker ir i princip kontraindicerat,
framfor allt formaksstyrd pacemaker som teore-
tiskt, genom interferens skulle kunna bli paver-
kad av DBS-instilld frekvens. Vissa instillningar
av. DBS kan dock anvindas tillsammans med
pacemaker. Medtronic AB, Kista, kan ge upplys-
ningar om pacemakermodeller, som ir kompati-
bla med DBS.
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Rutinundersokning med MRT ir kontraindice-
rad vid DBS. Den starka magneten i MR kan pi-
verka DBS-instillningarna och dndra dessa med
svira biverkningar som foljd alternativt forstéra
stimulatorns elektronik. Det finns en risk att
inopererade kablar fungerar som radioantenner,
med elektromagnetiska filt frin MR, som Gver-
for kraftig energi till den inopererade elektroden.
Elektrodens poler kan di virmas upp till ett grad-
tal som leder till termisk hjirnparenkymskada.

Operationer av patienter med DBS. Ur narkos-
synpunkt finns inga kontraindikationer. Att tinka
pa dr att DBS-frekvensen kan uppfattas pd EKG
och ge en storning med den frekvensen (vanligen
130-185 Hz) stimulatorn ir instilld pa. Proble-
met kan litt 16sas genom att dndra placeringen
av EKG-elektroderna eller genom att ha DBS

avstingd.

Tabell X.

Ventrolaterala
thalamus
Nucleus ven-
tralis inter-
medius, (ViM)

Nucleus sub-
thalamicus
(STN)

Globus pal-
lidus internus

Indikationer

Medicinresistent tremor
vid PS.

Komplikationsfas med
fluktuationer (”on-off”-

svingningar).
UPDRS total score

> 25 poing i ”oft”-fas.
Levodopa-responsivitet.
Total medicinforbrukning

> 2000 mg levodopa-
ekvivalenter/dygn.

Generella parkinsonsym-
tom i komplikationsfas.

Kirurgisk diatermi skall anvindas med efter-
tanke. Det finns ingen kontraindikation mot bi-
polir diatermi, men vid ingrepp i ansikte och pa
hals skall energinivan hallas sd lig som mojligt.
Relativ kontraindikation finns mot monopolir
diatermi. Mdiste monopolir diatermi anvindas
skall neutralplattan placeras pa sddant sitt att det
elektriska filtet inte direkt kommer att omfatta
DBS-dosan eller omradet for kabel mellan dosa
och hjirnelektrod. Konsekvenserna ir likartade
dem vid MRT.

V Ovrig terapi

1. S6mnrubbningar

Somnstorningar dr vanligare vid PS dn i jimforbara
kontrollgrupper. Olika undersokningar talar for en
prevalens mellan 60 och 98 %. Flera faktorer med-

verkar till detta. Det handlar om direkt parkinson-

Kontra-
indikationer
Absoluta:
Formaksstyrd

hjartpacemaker.

Relativa:
Alder > 75-80
Talrubbning

Forvintade effekter | Stimulerings-
biverkningar !

(mattlig—uttalad).

Kognitiv svikt.
Absoluta:
Formaksstyrd

hjirtpacemaker.

Demens.
Uttalad hjirn-
atrofi.
Relativa:
Uttalade auto-
noma symtom.

Psykossymtom.

Kognitiv svikt.
Talrubbning

70-90 % tremorre- | Domningar/pares-
duktion. tesier.
Talpaverkan.
Capsula interna-
ar. eftekter.
Jimnare rorlighet Dyskinesier.
med minskade fluk- | Tal- och svilj-
tuationer. ningssvérigheter.
Tremor-reduktion. | Capsula interna-
Minskat medicin- effekter.

behov med cirka
50-60 %.
Symtomforbittring
i ”off” med cirka
50 %.

Forsimring av
kognitiva symtom.

(mattlig—uttalad).

Hog élder.

Som vid DBS i
STN.

Minskade dyskinesier | Synfiltspiverkan.
och dystonier. Capsula interna-

(GPi)

Uttalade dyskinesier/dys-
tonier, speciellt bifasiska
symtom.

Tremorreduktion. effekter.
Symtomforbittring | Liten risk for kog-
i ”off” med cirka nitiv forsimring.
30 %.

Ingen medicinreduk-

tion.

!. Biverkningar av sjilva stimuleringen ir reversibla och férsvinner om stimuleringen avbryts. Eventuella stimuleringsbiverk-

ningar kan minskas genom omprogrammering av polaritet och dvriga stimulatorinstillningar.
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relaterade orsaker, andra dldersrelaterade orsaker,
parallella somnstorningar och depression, men ock-
sd& om biverkningar av likemedel. Till de vanligare
somnproblemen hor REM-sleep behaviour disorder
(RBD, cirka 40 %), insomni (40 %), mardrommar
(30 %), snarkningar (40 %), restless legs (RLS, 20 %)
och somnambulism (5 %). Trotthet under dagen ir
vanligare dn i kontrollpopulationer och forstirks av
flertalet antiparkinsonlikemedel. Plotsligt insom-
nande, S-O-S (Sudden onset of sleep) forekommer
och forstirks av antiparkinsonlikemedel, framfor allt
dopaminagonister (mojligen nigot mer av ropinirol,
Requip och pramipexol, Sifrol). I vissa fall handlar
det om ett narkolepsiliknande fenomen (SOREM -
Sudden Onset of REM sleep) dir patienten plotsligt
somnar utan foregdende trotthet, men i flertalet fall
somnar patienten efter en stunds trotthet. Dessa fe-
nomen bidrar till en 6kad risk for att somna vid ratten
under bilfird (21 % hos patienter med PS, jimfort
med 10 % i kontrollgrupper). Patienter med trotthet
under dagen eller insomningsattacker ska inte kora
motorfordon.

Insommni

Atgiird: Vid insomni hos PS-patienten bér man for-
soka analysera mojliga orsaker och rikta terapin dir-
efter. Ar orsaken nattliga parkinsonsymtom kan man
overviga lingverkande levodopapreparat och/eller
dopaminagonister till natten. Misstinks antiparkin-
sonmedicinerna medverka, kan det bli aktuellt att
sitta ut selegilin, Eldepryl/Selegilin samt att redu-
cera levodopa och/eller dopaminagonister kvillstid.
Ar depression en mojlig faktor bor antidepressivum
overvigas och i forsta hand da ett med sedativ effekt,
till exempel mirtazapin, Mirtazapin/Remeron 15—
45 mg, eller mianserin, Mianserin/Tolvon 10-30 mg
pa kvillen. Vid mardrommar kan det vara indicerat
att minska antiparkinsonmedicineringen kvillstid i
forsta hand.

Hos de patienter dir man inte finner nagra uppen-
bara orsaker kan somnhygienisk ridgivning och ett
somnmedel (mirtazapin, mianserin, eventuellt ben-
sodiazepin) Gvervigas.

REM-sieep behaviour disovder, RBD

REM-sleep behaviour disorder representerar ett
tillstind med intensiv motorisk aktivitet, eventuellt
parat med tal/liten och livliga, ofta hotfulla drom-
mar nattetid, framfor allt framit morgontimmarna.
Man har funnit att RBD ir betydligt vanligare i sam-
band med synucleinopatier, framfor allt PS, multipel
systematrofi och DLB. Prevalensen av RBD vid PS
ligger kring 30-50 %. Intressant nog kommer RBD-
symtomen ofta flera ar fore (i vissa fall > 10 ar) de
motoriska och kognitiva symtomen vid dessa sjukdo-
mar. I en studie pdvisades att 65 % av patienterna,
med RBD, utvecklade parkinsonsymtom inom en tid
av 13 dr frin symtomdebut. P4 si sitt representerar
RBD (tillsammans med luktstorningar, depression

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

och obstipation) en mojlig vig att tidigt i sjukdoms-
forloppet finna patienter med risk for utveckling av
DS, till exempelt i syfte att ge eventuell framtida moj-
lig neuroprotektiv terapi.

Atgiivd: Det preparat som ir bist dokumenterat for
behandling av RBD-symtom vid PS ir klonazepam,
Iktorivil (0,25-1 mg till natten). Andra alternativ att
ta till kvillen ér till exempelt mirtazapin, Mirtazapin
(1545 mg) och mianserin, Mianserin (10-30 mg).

Restless Legs Syndrom, RLS, vid Pavkinsons sjukdom
RLS definieras kliniskt som en obehagskinsla, 1 ex-
tremiteter, som kommer nir personen ligger/sitter
still, framfor allt under kvill /natt och forbittras vid
rorelse. P4 grund av o6verlappande symtom och ge-
mensamma terapier, ir det ofta svirt att avgdra om
RLS foreligger vid PS. Flera studier talar emellertid
for att RLS dr vanligare vid PS in i kontrollpopula-
tioner. Prevalensen ligger i Europa/USA kring 20 %.
Jamfort med andra RLS-patienter édr parkinsonpa-
tienter med RLS dldre vid symtomdebut och de har
mer sillan en familjir forekomst av RLS. De har dven
genomsnittligt ligre S-Ferritinvirden. For det mesta
(85 %) kommer parkinsonsymtomen fére RLS-sym-
tomen (forutom hos patienter med RLS i familjen)
och det finns inga beligg for att RLS-patienter har
okad risk att utveckla PS. Vid kraftig reduktion av
medicineringen i samband med DBS-operationer kan
RLS-symtom framkomma.

Atgiird: RLS vid PS kan behandlas som RLS i 6v-
rigt. I forsta hand skall S-Ferritin bestimmas och vid
behov jirn ges (i forsta hand parenteralt, t.ex. inj.
Cosmofer 50 mg/mL im eller iv eller inj. Venofer
20 mg/mL iv). Om farmakologisk behandling be-
hovs rekommenderas dopaminagonister till kvillen,
eventuellt i kombination med levodopa.

I besvirliga fall kan ocksé opioider (t.ex. tramadol,
Tramadol eller kodein, Citodon, som dock inte skall
kombineras med MAO-B-himmare), antiepileptika
(gabapentin, Gabapentin/Neurontin) och bensodia-
zepiner (i forsta hand klonazepam, Iktorivil) komma
till anvindning.

2. Autonom dysfunktion

Ortostatisk hypotension

Definition: Ett systoliskt blodtrycksfall > 20-
30 mm Hg och ett diastoliskt blodtrycksfall > 10—
20 mm Hg i samband med ligesindring, frin lig-
gande till stdende och efter tre minuter i stiende,
med subjektiva symtom. Postprandial hypotension av
motsvarande grad kan féorekomma. Utebliven sympa-
tikoton pulsfrekvensokning i samband med ligesind-
ring talar f6r neurogen hypotension eller kardiovas-
kulir autonom dysfunktion.

OBS! Ortostatiskt blodtryckfall kommer akut eller
tva till fem minuter efter uppresning och kan missas
i vissa fall. Anamnes och upprepade blodtrycksmiit-
ningar kan finga dessa fall.

Forekommer signifikant ortostatisk hypotension
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tidigt i sjukdomen, kan detta vara tecken pd atypisk
parkinsonsism. Bidragande orsaker kan vara hypovo-
lemi och likemedel.

Gradering
Litt: symtomatisk ortostatism med trotthets-symtom
och ostadighet.

Moderat: koncentrations- och kognitiva svirighe-
ter till f6ljd av hypotension.

Grav: svimning.

Behandling

Egenvard: fysisk aktivitet dr viktig, men av vikt r att
man lir lingsam uppstigning. Okat saltintag. Smi
och mindre kolhydrathaltiga maltider. Hojd huvud-
inda pd singen. Drycker med isotona salter och ling-
samma kolhydrater. Stodstrumpor har ingen bevisad
effekt men kan anvindas.

Undpvik: blodtrycksinkande medicin. Snabba upp-
resningar (frin sittande/liggande). Virme. Kraftig
anstringning. Stora/kraftiga méltider. Alkohol.

Farmakologisk behandling: sympatikomimetikum
(dihydroergotamin, Orstanorm, etilefrin, Effortil),
mineralkortikoider (fludrokortison, Florinef), o-2-
agonist (midodrine, Gutrone, licensmedel 5 mg upp
till 45 mg/dag). Bloddoping i extrema fall (transfusi-
on), erytropoietin, Eprex/NeoRecormon med sym-
tommiskning och EVF > 45 % som riktvirde.

Virmereglering/Svettningar

Bakgrund: Hos patienter med PS forekommer besvir
av ”excessive sweating” och d4 oftast relaterat till den
drabbade kroppssidan eller dominerande i huvud-
nackparti. Parkinsonpatienter har sannolikt inlagring
av Lewy-inklusionskroppar och cellférlust i hypot-
halamus som medverkar till stérd virmereglering.
Svettningarna ir medierade via efferenta sympatiska
kolinerga fibrer. Oftast dr svettningarna inte si utta-
lade men det forekommer ”utbrott” av uttalad svett-
ning som kriver flera klidbyten per dag hos drabbade
patienter.

Behandling: Reducera dyskinesier via jimnare dose-
ring av parkinsonfarmaka. D4 besviren ofta ir relate-
rade till ”off”-fas innebir en justering av levodopados
eller DA-agonist, med minskade fluktuationer, dven
en lindring av besviren med svettningar. Antikolin-
ergika kan reducera besviren eftersom den autonoma
innervationen av svettkortlarna sker via kolinerga
postganglionira sympatiska fibrer. Erfarenhetsmiis-
sigt dr dock effekten relativt liten. Svettattackerna
mildras med propranolol (beta-adrenerga blockare)
sarskilt vid besvir i ”peak-dose”-fas. SNRI-preparatet
mirtazapin med dess antihistamineffekt har visat sig
kunna lindra besvir med svettningar vid PS.
Dregling, salivering
Bakgrund: Svalgmuskulaturen dr som alla andra
muskler dopaminberoende f6r optimal koordina-
tion och funktion. Upprepade sviljningsrorelser kan
leda till uttréttning och mera symtom. Vid lingva-
rig sjukdom hos patienter med PS kan degeneration

i hjirnstamskirnor intill substantia nigra bidra till
sviljningssvarigheter och paverkan av den autonoma
innervationen av spottkortlar leder till salivansam-
ling, som inte sviljs undan ger en 6kad mingd saliv i
munhalan och ofrivilligt rinnande saliv ur mungipan.

Behandling: Analys av nir besviren kommer, of-
tast i ”oft”. Optimerad antiparkinsonmedicinering ir
den vanligen mest effektiva behandlingen. Remiss till
logoped rekommenderas for bedémning och ridgiv-
ning/behandling. Genom att tugga tuggummi Okar
sviljningsprocessen och det kan minska obehaget
ibland. Nir det inte gér att justera medicineringen
optimalt kan man préva antikolinergika (T. Egazil
Duretter 0,2 mg, suges pd oralt for lokal effekt eller
sviljes for systemisk effekt) for att minska salivpro-
duktionen. Det kan vara av virde att prova amanta-
din i doserna 100-200 mg dagligen som kan minska
fluktuationer och dessutom ge en antikolinerg effekt.
Observera dock den uttalade risken for konfusion vid
anvindning av antikolinerga likemedel vid PS. Botu-
linumtoxininjektion i parotiskortlarna reducerar sa-
livproduktionen och kan ha god effekt pa dreglings-
problematik. Injektionen ges med fordel med hjilp
av ultraljudsguidning och upprepas var tredje manad.
Dosen titreras individuellt och kan vara fran 15 till 50
enheter Botox (eller motsvarande dos av Dysport) per
parotiskortel. Dosen kan fordelas pd tva injektions-
stillen i varje kortel. Botulinumtoxininjektion i sub-
mandibulariskortlarna bér undvikas pd grund av risk
tor paverkan av svalgmuskulaturen genom spridning
av toxinet lokalt. OBS! Anvind ej ultraljudsguidning
vid behandling av DBS-opererade patienter.

Sviljningssvérigheter (se nedan) och hypersalive-
ring bor studeras noga som eventuellt uttryck for aty-
pisk parkinsonism (multipel systematrofi, progressiv
supranukleir pares).

Dysfagi

Bakgrund: Sviljningssvarigheter dr en normal utveck-
ling av PS, med o6kade besvir ju lingre sjukdomen
varar. Svalgmuskulaturen dr som alla andra musk-
ler dopaminberoende for optimal koordination och
funktion. Patienter med PS uppvisar forst en oférma-
ga att fora fodan genom munnen till svalget och vi-
dare till matstrupen. Sedan tillkommer bristande ko-
ordination, av svalgets muskulatur, som initialt leder
till latt tendens till att vitska kan komma fel — tyst/
overt aspiration — senare kan total svalgpares utveck-
las. Upprepade rorelser kan leda till uttrottning och
mera symtom. Vid ldngvarig sjukdom kan degenera-
tion i hjirnstamskirnor intill substantia nigra bidra
till sviljningssvérigheter.

Behandling: Analys av om och nir besvir kommer.
Optimering av antiparkinsonmedicinering. I vissa fall
kan apomorfininjektioner hjilpa tillfilligt. Kontakt
med dysfagiteam; rontgen av sviljningsakt, logoped-
och dietistbedomning, samt eventuell fiberendosko-
pisk undersokning kan ge vigledning om eventuell
lokal behandling. Kostomliggning och passerad kost,
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eventuellt mjukgorande och geltillsats for bittre kon-
sistens kan underlitta. Stillningstagande till PEG-
sond.

Sviljningssvérigheter bor studeras noga, som even-
tuellt uttryck for atypisk parkinsonism (multipel sys-
tematrofi, progressiv supranukleir pares).

Bylinadskinsla i mag-tarmkanalen
Bakgrund: Hos minga patienter med PS upptrider
snart subjektivt obehag med kinsla av overfylld mag-
sick till foljd av nedsatt peristaltik i mag-tarmkanalen.
Ventrikeltomningen paverkas av storleken pa madlti-
den och kostinnehallet, framfor allt fettinnehéllet.
Hog levodopados paverkar ocksa tomningsférmégan.
Vid avancerad PS forkommer ocksd gastropares.
Behandling: Kostrad — minska fettinnehdllet, skil;
tablett- och maltidsintag; ta medicinen minst 30 mi-
nuter fore maltid. Sitt ut eventuellt forekommande
antikolinergika. Minska enskilda levodopadoser. Ligg
till COMT-himmare. Overvig att ge domperidon
(Motilium, licensmedel), 10 mg 1-2 infér maltid,
som reducerar perifera dopaminerga effekter. Minska
hyperaciditet med protonpumpshimmare eller hista-
minantagonist. Vid gastropares boér ovan bidragande
faktorer justeras, men PEG blir oftast nodvindigt.

Obstipation

Bakgrund: Obstipation ir vanligt forekommande
dven hos ildre icke-parkinsonpatienter, men i okad
frekvens hos parkinsonpatienter. Den ir sannolikt
uttryck for en kombination av faktorer som nedsatt
allmin rorlighet och reducerat vitskeintag, som leder
till uttorkning av tarminnehdllet. Grundsjukdomen,
med dven péverkan pa det gastroenteriska nervsyste-
met och mojlig degeneration av vaguskirnan, med-
verkar till nedsatt tarmmotilitet och lingre intervall
mellan avforingar. Antikolinergika och vissa andra
likemedel kan vara bidragande.

Behandling: Fysisk aktivitet. Rikligt med dryck. Fi-
berrik kost. Tilligg av Movicol alternativt osmotiskt
verkande eller bulklaxantia. Lavemang kan behovas.
Eliminera/minska antikolinergika.

Differentialdiagnostik: Fekalom, subileus, ileus,

volvolus.
Téta trangningar, ofullstindiy blastomning, nykturs
Bakgrund: Det ir vanligt med miktionsstorning hos
parkinsonpatienter, sivil min som kvinnor. Vid ut-
talade besvir kan inkontinens bli resultat, ibland pd
grund av svérigheter att hinna fram i tid till toalett.
Risk for urinvigsinfektioner finns vid residualurin.
Till foljd av grundsjukdomen ses en detrusorhyper-
reflexi och nedsatt bickenbottenrelaxation i anslut-
ning till miktion. Mer in tre vattenkastningar/natt
ir avvikande. Ofullstindigt tomd urinblasa ir alltid
patologiskt. Imperativa tringningar under dygnet
kan vara normalt, men om lingsam tomning eller
ofullstindig tomning férekommer ir det patologiskt.
Min kan dessutom ha prostatahyperplasi vilket for-
vdrrar symtomen.

Bebhandling: Uteslut prostataproblem hos min.

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

Minska vitskeintaget efter klockan 18.00. Hojning
av singens huvudinda tio grader (hela singen skall
luta s att hjirtat dr i ett plan hogre dn njurarna) kan
minska urinproduktionen upp till 500 mL/natt.

Likemedel: Vilinstilld dopaminerg stimulering
med levodopa/dopaminagonister kan reducera natt-
liga symtom av tita tringningar, eftersom urinblisan
ir delsvis dopaminergt innerverad. Ett flertal anti-
kolinergika, som anses likvirdiga, finns bland annat
Ditropan, Detrusitol, Emselex, Vesicare, som mins-
kar detrusorhyperaktiviteten alternativt kan ligdos
tricykliskt antidepressivum provas, men vid kognitiv
svikt kan konfusion och forvirrad kognition upptri-
da. Lagdos ADH-preparat som Minirin kan ges for
att minska urinproduktionen under natten, men elek-
trolytrubbningar kan ofta bli foljden. Det dr viktigt
med vitskerestriktion vid Minirinbehandling.

Hypersexualitet

Sexualdriften, libidon, styrs fran flera CNS-centra,
men dven limbiska centra spelar stor roll och en 6kad
dopaminerg stimulering, till exempel hos Parkinson-
patienter, i dessa omraden ger en 0kad libido, framfor
allt vid en samtidig degeneration i motsvarande om-
rdden. Symtomet kan bli mycket besvirande och stil-
la till situationer som komplicerar det vidare sociala
umginget. I sin extrema form skall det betraktas som
ett psykoslikande tillstind. Symtomet har forekommit
i samband med all dopaminerg medicinering inklude-
rande dopaminagonister, levodopa och MAO-B-1. P4
senare tid har begreppet det dopaminerga dysregle-
ringssyndromet myntats och orsakas av eskalerande
intag av dopaminerga medel med socialt mycket av-
vikande och kompulsivt beteenden (kop- och spelbe-
roende) samt hypersexualitet som resultat.

I en fas av demens med péverkan av frontalloberna
kan en motsvarande hypersexualitet forekomma, dven
helt utan likemedel.

Gradering: Litta fall: 6kad, normal libido, ibland
som dterging till normal libido efter en period av
minskad libido. Svira fall: 6kad, onormal libido med
negativa sociala konsekvenser. Extrema fall: att jaim-
stilla med vanforestillningar och psykos.

Behandling: Information. Litta former: Sinkt dos
av antiparkinsonmedicinering eller byte av prepa-
rat. Utsittning av likemedel till exempel MAO-B-I,
COMT-I, antikolinerga medel och dopaminago-
nister. Svara och extrema fall: SSRI-preparat har en
bromsande effekt pa libidon. Om otillrickligt ligg till
lugnande /sedativa till exempel Heminevrin till nat-
ten eller atypiska neuroleptika (Seroquel, Leponex).
Antiandrogen behandling som vid prostatacancer kan
overvigas (Ostrogenplaster, GnRH, leuprorelin, Eli-
gard /Enanton/Procren eller cyproteron, Androcur/
Cyproteron), framfor allt vid demenskomponent.

3. ECT

ECT har visats ha inte bara en antidepressiv utan
ocksé antiparkinsonistisk effekt vid PS. I de fall som
provats har ECT givits unipolirt och med en frekvens
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liknande den som ges vid depression, till kognitivt
intakta patienter med PS med typisk men avancerad
sjukdom. Patienterna har alltid behallit sin tidigare
farmakologiska behandling. Praktiskt taget alla har ef-
ter ECT fatt minskade parkinsonsymtom, dock i samt-
liga fall temporirt. I vissa fall har antiparkinsoneffekten
varit mycket kortvarig, upp till nigra dagar. I andra fall
har antiparkinsoneffekten bestitt under mycket ling
tid, upp till ett &r. I de fall ECT-perioderna upprepats
har férnyat god effekt setts i vissa fall.

Risken vid ECT ir delvis relaterad till svirigheter
att intubera vid narkosen om patienten har en patag-
ligt flekterad nacke. Den mest patagliga risken tycks
vara konfusion i anslutning till ECT, varfor utstrickt
overvakning post-ECT ir viktig. I nigra fall har ok-
ning av hyperkinesier setts, men som dter minskat om
levodopadosen reducerats, men did med bibehdllen
god effekt pd parkinsonsymtomen.

Orsaken till den linga antiparkinsoneffekten ir
oklar. Okad dopaminsyntes och/eller 6kad receptor-
sensibilitet skulle kunna vara dtminstone delférkla-
ringar.

Det finns inget hinder att ge ECT vid DBS-be-
handling men IPG madste stingas av i samband med
behandlingarna och ater sittas pd efter varje enskild

ECT-behandling.

4. Diet

Mainga patienter med PS géir ned i vikt, ocksd tidigt
i sjukdomsforloppet. Orsaken kan ligga bade pa cell-
nivd, med forsimrad mitokondriefunktion, och sekun-
dirt till parkinsonsymtom och medicinering som kan
ge anorexi. Mdnga patienter med PS 4r i det ndrmaste
underviktiga och oavsett orsaken dr det betydelsefullt
att bibehalla ett tillfredstillande nutritionsstatus. Insat-
ser av dietist kan analysera behovet av niringsimnen.

Med mer avancerad sjukdom férekommer inte sil-
lan sviljningssvarigheter och matens konsistens ir av
betydelse for att underlitta fodointaget. I svara fall
kan PEG bli nodvindig.

Ett antal studier har visat en interaktion mellan
protein och levodopa. Effekten av levodopa reduceras
om det intas samtidigt med foda innehallande stora
neutrala aminosyror, vilka ingar i storre delen av det
protein fodan innehaller. Problemet kringgds genom
att dta proteinfattig kost under dagen men till kvills-
milet inta den dygnsmingd protein patienten kriver,
eventuellt med samtidig uppjustering av levodopado-
sen. Det dr av stor vikt att inte utesluta protein ur
kosten och att tillse att mingden protein per dygn ir
adekvat. Kontakt med en dietist dr av stort virde.

D. Diagnostik och behandling av parkinsonliknande

tillstand

l. Sekundéar parkinsonism

1. Likemedelsfororsakad parkinsonism
Symtom: Misstink diagnos vid symmetrisk debut,
relativt snabbt pdkommet tillstind och inkomplett
symtombild samt atypiskt forlopp. Misstink diag-
nos vid kint psykiatriskt respektive psykoorganiskt
demenstillstind, som innebir okad risk. Misstink
likemedelsframkallad péverkan vid abrupt pikomna
symtom eller férsimring av annars vilfungerande och
vilbehandlad patient med kind PS.

Utredning: Noggrann likemedelsanamnes, minst
sex mdanader tillbaka. Samtliga likemedel ar av in-
tresse.

Behandling

Neuroleptikaframkallad parkinsonism:

1. utsittning eller sinkt dos av misstinkt medel om
mojligt,

2. Dbyt till ”atypiskt” neuroleptikum,

3. tilligg av antikolinergika,

4. isamrdd med psykiatriker kan ligdos levodopa el-
ler agonist Gvervigas.

Kolinesterashimmareframkallad parkinsonism:

1. utsittning eller sinkt dos av misstinkt medel om

mojligt,
2. byt medel inom gruppen,
3. lagdos levodopa,

4. Memantin, vilket kan ge bittre rorelseformaga.

2. Likemedelsfororsakad tremor
Symtom: Misstink diagnos vid symmetrisk debut av
tremor, vid behandling med farmaka (t.ex. antide-
pressiva, vissa antiepileptika, kolinesterashimmare,
tyreoideamedel och astmabehandling). Misstink di-
agnos vid langvarig behandling med litium. Tremor-
karakteristika idr vanligen forstirkt fysiologisk tremor
med finvagig, hogfrekvent kinetisk och positionell
tremor, men vilotremor kan forekomma.

Utredning: Noggrann likemedelsanamnes, minst
sex mdnader tillbaka. Mit eventuell litiumhalt.

Behandling
1. Utsittning eller sinkt dos av misstinkt medel om
moijligt.

2. Betablockerare om inte astma foreligger.

3. Antikolinergika vid neuroleptikaframkallad tre-
mor.

4. Léigdos levodopa eller agonist.

3. Likemedelsfororsakade demenssymtom
Symtom: Misstink vid kognitiva symtom (nedsatt
minne, vakenhet, kortikala defekter) vid PS och sam-
tidig behandling med antikolinergika (alla typer).

Utredning: Noggrann likemedelsanamnes, frimst
alla antikolinergika.
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Behandling
1. utsittning eller sinkt dos av misstinkt medel om
moijligt,

2. levodopa eller dopaminagonist,
3. acetylkolinesterashimmare,

4. memantin/NMDA-antagonist.
4

. Vaskulir parkinsonism

Symtom: Stegvis insjuknande eller relativt abrupt
forsimring, men lingsam progress kan forekomma.
Gangsvirigheter, bredsparig ging och med initie-
ringsproblem, beskrivet som ”magnetiska fotter”,
”de sma stegens march” (”marche a petit pas”), eller
parkinsonism som drabbar nedre kroppshalvan. Of-
tast mindre symtom av rigiditet respektive tremor i
armar. Vid progressiv vaskulir leukoencefalopati kan
lingsam progression ske till demens.

Utredning: Faststillande av associerade sjukdomar,
inkluderande nedsatt glukostolerans och intermittent
hypertoni. DT eller MR med pavisande av periventri-
kuldra lesioner i vit substans. Utredning om progres-
siv vaskuldr leukoencefalopati foreligger.

Behandling: Information om att tillstindet inte ar
PS. Forbittrad kontroll av grundsjukdomarna, som
vid lakunira stroke. Om inga kontraindikationer
finns bor olika medicinering under minst fyra veckor
vardera provas. Levodopa upp till 400 mg dagligen
kan provas. Den forvintade effekten ér langsamt in-
sittande forbittring, som eventuellt inte blir kliniskt
tydlig forrin efter utsittande. Effekten &r inte dra-
matisk, men kan innebira skillnad mellan behov av
ginghjilpmedel och sjilvstindigt gdende. Risk for
konfusion finns.

Il. Essentiell tremor

Symtom: Tremor, rytmisk oscillation av en kropps-
del, orsakad av alternerande eller synkrona samman-
dragningar av reciprokt innerverade antagonistiska
muskelgrupper. Bilateral positionell tremor med eller
utan kinetisk tremor, frimst i armar. Huvudtremor
kan forekomma.

Utredning: Sjukhistoria, drftlighet, debutilder och
symmetri. Frinvaro av dystonier i andra omriden och
avsaknad av smirta. Effekt av alkohol. Grad av funk-
tionspdverkan. Laboratorieprover vad avser tyroidea
och, vid unga dr, Wilsons sjukdom.

Behandling: Information, med bland annat stress-
reduktion.

Intermittent behandling: Beta-blockerare, gaba-
pentin, topiramat, bensodiazepiner. Kontinuerlig be-
handling: beta-blockerare, gabapentin, licensmedlet
primidone (Mysoline/Liskantin), elektrostimulering
i thalamus.

llIl. Dystoni

Symtom: Samtidig kontraktion av muskler (agonist/
antagonist) kring en led leder till forlingda kontrak-
tioner, vridningar, repetetiva rorelser eller tremor och
kan vara smirtsamt. Dystoni kan férekomma vid PS
eller vara sekundir till annan sjukdom.

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

Utredning: Kliniskt status, DT eller MR for fokal
lesion i basala ganglierna. SPECT for pévisande av
dopaminbrist. Eventuellt gentest for laigpenetrerande
dystonigener (DYT 1, 5, eventuellt 7, 11, 12).
Behandling: Fokala dystonier behandlas med bo-
tulinumtoxin. Generella dystonier behandlas med
antikolinergika. Levodopa eller dopaminagonister
bor provas, sirskilt hos yngre. Vid svira symtom kan
elektrostimulering i globus pallidus provas.

IV. Atypisk parkinsonism (se dven
avsnitt F)

1. Multipel systematrofi (MSA)

Symtom: En progressiv, sporadisk neurodegeneration
som karakteriseras av autonom dysfunktion, parkin-
sonism, ataxi och pyramidbanesymtom i vilken kom-
bination som helst. Symtom kan innefatta ortostatisk
hypotension, urininkontinens, inkomplett bldstom-
ning och erektil dysfunktion, bradykinesi, rigiditet,
dysartri, blickriktningsnystagmus, positivt Babinskis
tecken, postural instabilitet samt ataktisk ging.

Utredning: MR med avseende pd putamen, pons,
hjirnstam och cerebellira pedunklar (mellersta). Lik-
voranalys (neurofilament), urodynamisk undersok-
ning och ortostatiska test.

Behandling: Information. Levodopa (upp till
1000 mg/dag) och dopaminagonist i adekvata do-
ser som kan ha god effekt som dock ir lingsamt av-
tagande i sjukdomsforloppet och kan forvirra blod-
trycksproblematiken. Amantadin bor provas med
200-300 mg dagligen. Blodtryckshodjande medel
kan behovas, se C. V. 2. KAD eller suprapubiskateter
kan krivas. Vid stridor kan C-PAP eller tracheostomi
overvigas. Overvig PEG vid sviljningssvarigheter,/
aspirationsrisk.

2. Progressiv supranukleir pares (PSP)

Symtom: Hypokinesi och rigiditet, ofta symmetriskt.
Lingsamt tilltagande balanssvéirigheter och fallrisk.
Lingsamt tilltagande tal- och sviljningssvarigheter.
Forlingsamning av kognitiva, frontala funktioner.
Ogonsymtom med lag blinkfrekvens, blefarit och
nedsatta sackader samt tilltagande vertikal blickpares
vilken lingsamt utvecklas till supranukleir blickpara-
lys. Ogonlocksdyspraxi. Nedsatt frontal inhibition.
Upprepade fall tidigt, ofta bakat.

Utredning: MR med avseende pd atrofi av me-
sencephalon, cerebellum, pons, 6vre cerebellira pe-
dunklar. Likvor med forhojd fosfo-Tau och neurofi-
lament samt ligt B-amyloid.

Behandling: Information om hog fallrisk, samt hog
risk for aspiration. Tidigt insatta gdnghjilpmedel och
tidigt insatt logopedbeddémning av aspirationsrisken.
Levodopa upp till 1000 mg dagligen samt Amanta-
din 200-300 mg dagligen kan provas forsiktigt med
hinsyn till konfusionsrisken. Osteoporosbehandling
(kalk + D3-vitamin eller bisfosfonat) vid fallrisk. Be-
handling med 6gonsalva mot blefarit och botulinum-
toxin vid 6gonlocksdyspraxi.
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3. Kortikobasal degeneration (CBD)

Symtom: Progressiv unilateral hypokinesi och rigidi-
tet, med motorisk apraxi och med kortikala defekter
(afasi, parafrasi, kortikal sensorisk defekt m.m.). My-
oklonier, ”alien limb”-symtom (frimmande armsym-
tom) och relativt snabbt uppkomna dystonier och
kontrakturer. Diligt levodopasvar.

Utredning: MR-undersokning med avseende pd
unilateral kortikal atrofi. Blodflodesmitning av kor-
tex med avseende pa selektiva defekter. Likvoranalys
av fosfo-Tau.

Behandling: Lag dos levodopa och lig dos dopa-
minagonist bor provas. Amantadin kan ha gynnsam
effekt och bor provas.

4. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)
Symtom: Progressiv kognitiv degeneration, som in-
terfererar med dagligt liv, som inte nodvindigtvis
omfattar minnesproblem. Uppmirksamhets- och
fronto-subkortikal samt visuospatial dysfunktion med
fluktuerande symtom. Aterkommande visuella hallu-
cinationer, som karakteristiskt dr detaljerade och vil
beskrivbara. Motoriska parkinsonsymtom inom ett dr
frin kognitiv svikt.

Utredning: Klinisk bild. Neuropsykologiska tester.
Likvoranalys med nervskademarkorer. MR, DATS-
CAN och SPECT-undersokning.

Behandling: Information och stod. Levodopa och
lig dos dopaminagonister. Memantin, Ebixa och ko-
linesterashimmare. Neuroleptika dr kontraindicerade
dd de kan ge livshotande biverkningar.

E. Organisatoriska aspekter

I. Overgripande behandlingsstrategi

Individuellt anpassad symtomprofilerad terapi
Parkinsons sjukdom utmirks av en kombination av
rorelsestorningar och neuropsykiatriska manifesta-
tioner sisom depression, angest eller kognitiv svikt.
Inte sillan ses en rad medféljande symtom som pro-
blem med sémn, blodtrycksreglering, forstoppning,
vattenkastning, liksom tal- och sviljningssvarigheter.
Detta stiller sirskilda krav pd omhindertagande, vad
giller sivil utredning som behandling, liksom sam-
verkan mellan olika virdenheter och vardnivier.

Parkinsonvirden maste ges med patientperspekti-
vet i centrum, dir behandlingen anpassas efter sym-
tom och handikapp hos den enskilda patienten det
vill siga fokuseras pd patientens individuella behov
och onskemdl. Viktigt dr ocksd att patient och an-
horiga far fortlopande kunskap om sjukdomsbilden
for att kunna delta i beslut om medicinering och be-
handlingsalternativ.

Il. Vardniva - Vardkedja

Parkinsons sjukdom ir den nist vanligaste neurodege-
nerativa sjukdomen. Prevalensen av PS anses vara en

5. Normaltryckshydrocefalus (NPH)
Symtom: Typiska symtom idr lingsamt progressiv
gingrubbning med bredbasig och bakitlutad ging,
psykomotorisk forlingsamning och minnesstorning
samt tillkomst av inkontinens. En DT eller MR-un-
dersokning visar vidgade ventriklar utan uppenbar
atrofi och ibland bild som vid 6dem periventrikulirt.
Utredning: DT eller MR, likvortapptest och lum-
balt infusionstest.
Bebandling: Shuntning av liquor.

6. Ovriga tillstind - till exempel Alzheimers

sjukdom

Symtom: Overvig Alzheimers sjukdom vid psykoor-

ganiskt demenstillstind och kortikala bortfallsym-

tom, samtidig parkinsonism och frontala dysexeku-

tiva symtom eller konfusion och parkinsonism.
Utredning: Om inte kind demenstyp, utredning

med avseende pi etiologi.

Behandling

A. Vid parkinsonism och kind demens:

1. memantin vilket kan ge bittre rorelseformaga,

2. lag dos levodopa.

B. Av kolinersterashimmare framkallad parkinso-
nism:

1. utsittning eller sinkt dos av misstinkt medel om
mojligt,

e

byt medel inom gruppen,
3. liag dos levodopa,
4. memantin, vilket kan ge bittre rorelseformaga.

till tva per 1 000 individer, motsvarande 12-15 000
individer med PS i Sverige. Tre fjirdedelar av de ny-
insjuknade dr i arbetstor alder. Hos personer oGver
60 dr dr forekomsten en pd 100 och 5-10 % av 80-
dringarna har PS-symtomatologi. Kumulativa risken
att drabbas av sjukdomen under en individs livslingd
ir en per 40. Vanligaste insjuknandedlder ir 55-65
men sjukdomen kan drabba individer redan i 30—40
ars dlder. Incidensen ir en per 10 000 och ar vilket
innebdr att en enskild likare inom primirvirden inte
kan ha tillrickligt antal patienter for att fa tillfredstal-
lande erfarenhet av sjukdomsbild och behandling.

Korrekt diagnos idr en forutsittning for bist be-
handlingsresultat. Infor diagnostik och inledande be-
handling bor dirfor kontakt tas med specialistlikare
som har kunskap och erfarenhet av att handligga
PS, till exempel neurolog eller geriatriker med
kompetens for differentialdiagnostik. Aven stilld PS-
diagnos mdste kunna ifrigasittas om atypiska drag
utvecklas.

I den fortsatta behandlingen av etablerad PS ir det
angeliget att en sammanhingande virdkedja etableras.

Sévil medicinering som behovet av stodjande at-
girder varierar under sjukdomens olika faser och
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kriver tillgdng till olika specialutbildade vardgivare.
Detta idr ocksa en forutsittning for att en vird med
rehabiliteringsinnehall skall kunna ges. Ett sitt att
astadkomma detta dr att inritta en profilerad vard-
niva med sirskilda team-mottagningar, en form
av dispensir med tillging till neurolog, geriatriker,
primirvardslikare, specialistsjukskoterska, distrikts-
skoterska, sjukgymnast, arbetsterapeut, kurator, psy-
kolog och dietist, som sedan fordelar arbetet efter
patientens behov och idven samarbetar med andra
vardnivder och virdformer. P4 detta sitt kan man
forena specialkunskap med helhetssyn, liksom en bra
tillginglighet och kontinuitet. Teamarbetet ger ocksé
en fordjupad kunskap om PS hos virdpersonal, lik-
som hos patienter och anhoriga. Exempel pa team-
arbete kan vara att specialistsjukskoterska foljer upp
givna ordinationer med aktuell symtomatologi eller
andra sjukdomsyttringar vid mottagningsbesok eller
hembestk och sedan vid teamkonferens férmedlar
dessa vidare for dtgird av likare, sjukgymnast etc.

Figur 1.

Patient
och
anhorig

Ansvarig
likare
och
Team
skoterska
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Vid PS med behandlingssvikt eller i tidig kompli-
kationsfas kan dagvard eller korttidsslutenvard
bli nédvindig. Det kan vara behov av utredning vid
osiker diagnos, utvirdering av rorelseschema infor
mer omfattande medicininstillning eller krav pa ut-
provning av specifik behandling som injektionspen-
na, infusionspump eller stereotaktiskt ingrepp.

I sen komplikationsfas/palliativ fas med ofta
framtridande neuropsykiatriska symtom och da pa-
tienten inte kan vardas i hemmet miste slutenvard
komma ifriga, sirskilt for parkinsonpatienter med
flera sjukdomar samtidigt (demens, stroke, diabetes
etc.). Fortsatt tillging till neurologisk och geriatrisk
expertis for denna patientgrupp ir betydelsefull.

Ill. Kvalitetsarbete

For kvalitetsregistrering och sammanstillning av
kvalitetsparametrar se referenspirmen for ”Team
Parkinson” 1984-1996 och ”Neurologi 2000” ut-
given av Svenska Neurologféreningen, 1999.

Distriktsskoterska
Sjukgymnast
Arbetsterapeut
Kurator

Psykolog
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Behov + Tillginglighet + Samverkan=

Kontinuitet

TEAM PARKINSON
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|. Diagnoskriterier (ej validerade
oversattningar fran engelskan)

Det finns tvd olika system att diagnostisera och defi-

niera PS med avseende pa symtom och neuropatolo-

giska fynd. Skillnaderna dr sma mellan de tva syste-

men, men det finns ingen jimforande undersdkning

mellan dem vad avser skillnader i sensitivitet respek-

tive specificitet.

1. NINDS Diagnostic Criteria for Parkinson Di-
sease.

2. UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank krite-
rier.

De vanligaste och viktigaste differentialdiagnoserna
ir definierade med diagnoskriterier:

Multipel systematrofi (MSA)

Progressiv supranukleir pares (PSP)

Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)
Kortikobasal degeneration (CBD)

Essentiell tremor (ET).

. NINDS Diagnostic Criteria for Parkinson
Disease

Gelb D], Oliver E, Gilman S. Diagnostic criteria for
Parkinson Disease. Arch Neurol 1999:56(1):33-39.
National Institute of Neurological Disorders and Stro-
ke, National Institutes of Health, USA.

N O o 0
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Kliniska symtom associerade med Parkinsons

sjukdom

Grupp A. Symtom som dr kavakteristisha for Pavkin-

sons sjukdom: vilotremor, bradykinesi, rigiditet, assy-

metrisk debut.

Grupp B. Symtom som antyder annan diagnos:

e Symtom som ir ovanliga tidigt i sjukdomsforlop-
pet av PS:

- Dbetydande postural instabilitet inom tre dr efter
symtomdebut,

- ”freezing”-fenomen under de fOrsta tre dren,

- hallucinationer utan relation till medicinering
under de forsta tre dren,

- demens som foregir motoriska symtom eller som
upptrider inom ett ar.

e Supranukleir blickpares eller forlingsamning av
de vertikala saccaderna (undantaget en begrins-
ning av blick uppit).

e  Svir, symtomgivande dysautonomi utan relation
till medicinering.

e Dokumentation av ett tillstind eller process som
ir kind att utveckla parkinsonism och som pi
sannolika grunder kausalt kan kopplas till patien-
tens symtom (t.ex. fokal hjirnlesion i passande
anatomisk lokal eller neuroleptikamedicinering
inom de senaste sex manaderna).

Diagnoskriterier for Parkinsons sjukdom

MOJLIG Parkinsons sjukdom:

e minst tvd av de fyra symtomen i grupp A och att
ett av dem skall vara vilotremor eller bradykinesi

och

e ANTINGEN att inga symtom fran grupp B 6-
religger

e ELLER symtom under mindre in tre dr och inga
grupp-B-symtom under denna tid

e ANTINGEN dokumenterad, betydande och be-
stdende effekt av levodopa eller dopaminagonist

e ELLER att patienten inte har provat en tillricklig
levodopa,/dopaminagonist-behandling.

SANNOLIK Parkinsons sjukdom.:

* minst tre av fyra symtom fran grupp A

och

* inga symtom frin grupp B (symtomduration i
minst tre dr krivs for denna del)

och

e dokumenterad, betydande och bestiende levo-
dopa- eller dopaminagonisteffekt.

DEFINITIV Parkinsons sjukdom:

e alla kriterier for MOJLIG Parkinsons sjukdom ir
uppfyllda

och

e histopatologisk diagnosverifiering vid obduk-
tion. Betydande cellforlust och glios i substantia
nigra. Minst en Lewy-inklusionskropp i substan-
tia nigra eller locus ceruleus. Inga patologiska
fynd avseende annan sjukdom som kan orsaka
parkinsonism.

2. UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank
diagnostiska kriterier

Hughes A.], Daniel S.E, Kilford L, et al. Accuracy of
clinical diagnosis of idiopathic Parkinson’s disease:
clinico-pathological study of 100 cases. ] Neurol, Newu-
rosury, Psych 1992:55:181—4.

Steg 1. Diagnoskriterier for Parkinsonsyndrom

e Bradykinesi

e och minst ett av f6ljande symtom:

- muskulir rigiditet

- 4-6 Hz vilotremor

- postural instabilitet som inte orsakas av primir
syn-, vestibulir-, cerebellir-, eller proprioceptiv
dysfunktion.

Steg 2. Exklusionskriterier for Parkinsons

sjukdom

e Sjukhistoria med upprepade stroke, med stegvis

utvecklande parkinsonism.

Sjukhistoria med upprepade skalltrauma.

Sjukhistoria med definierad encefalit.

Okulogyra kriser.

Neuroleptikabehandling vid symtomdebut.

Mer 4n en drabbad slikting.

Bestiende spontan remission.

Strikt unilaterala symtom efter tre ar.

Supranukleir blickpares.

Cerebellira symtom.

Tidiga dysautonomisymtom.

Tidiga demenssymtom med stérning av minne,

sprak och praxis.

Babinskis tecken.

e Cerebral tumér eller kommunicerande hydroce-
falus pavisad med CT.

e Avsaknad av effekt pd hoga levodopadoser (med
utesluten malabsorption).

e  MPTP exponering.

Steg 3. Stoédjande, prospektiva, positiva kriterier
for Parkinsons sjukdom

(Minst tre eller fler skall uppfyllas for diagnos av DE-
FINITIV Parkinsons sjukdom).

®  Unilateral debut.

Vilotremor.

Progressivt forlopp.

Bestidende asymmetri, med forst drabbade sidan
ledande.

Utmirkt forbittring (70-100 %) pé levodopa.
Betydande levodopadyskinesi (chorea).

God levodopaeftekt i minst fem ar eller mer.
Mer in tio drs sjukdomstorlopp.

3. Multipel systematrofi (MSA)

Gilman S, Low PA, Quinn N, et al. Consensus sta-
tement on the diagnosis of multiple system atrophy. |
Newnrol Sci 1999:163:94-8.

Multipel systematrofi dr en progressiv, sporadisk
neurodegenerativ sjukdom (inget fall av MSA (S/C)
hos forsta respektive andragradssliktingar), hos vux-
na (debut 6ver 30 érs dlder), som karakteriseras av
parkinsonism och cerebellir, autonom, urodynamisk
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och pyramidal dysfunktion i olika kombinationer.

Kliniska dominer, symtom och kriterier for diag-
nos: Symtom under A dr karakteristiska for MSA, och
kriterier under B definierar eller utgodr symtom, som
krivs for diagnos.

I. Autonom och urodynamisk dysfunktion

A. Autonoma och urodynamiska symtom:

1. Ortostatisk hypotension (blodtrycksfall > 20 mmHg
systoliskt eller 10 mmHg diastoliskt).

2. Urininkontinens eller inkomplett blistomning.

B. Kriterier for autonom och urodynamisk dysfunktion
vid MSA:

Ortostatiskt blodtrycksfall (> 30 mmHg systoliskt el-
ler 15 mmHg diastoliskt) eller urininkontinens (be-
stdende, ofrivillig partiell eller komplett blistomning,
forenat med erektil dysfunktion hos min) eller biada
delar.

I1. Parkinsonism

A. Parkinsonistiska symtom:

1. Bradykinesi (forlingsamning av volontira rorel-

ser med progressiv reduktion av hastighet och

amplitud vid repetetiva rorelser).

Rigiditet.

3. DPostural instabilitet (som inte orsakas av primir
syn-, vestibuldr-, cerebellir- eller proprioceptiv
dysfunktion).

4. Tremor (postural, vilo eller bigge).

B. Kriterier for parkinsonism vid MSA:

Bradykinesi plus minst ett av 2—4 ovan.

II1. Cerebellir dysfunktion

A. Cerebellira symtom:

1. Giéngataxi (bredbasig ging med irreguljira steg i
lingd och riktning).

2. Ataktisk dysartri.

3. Extremitetsataxi.

4. Bestdende blickriktningsnystagmus.

L

B. Kriterier for cevebellir dysfunktion vid MSA:
Géngataxi plus minst ett av 2—4 ovan.

IV. Kortikospinal dysfunktion

A. Symtom pa kortikospinal dysfunktion:
Babinskis tecken foreligger med hyperreflexi.

B. Kriterier for kovtikospinal dysfunktion vid MSA:
Inget symtom anvinds som kriterium for MSA.

Diagnostiska kategorier for MSA

1. MOJLIG MSA: Ett kriterium plus tvd symtom
frdn olika dominer. Om kriteriet dr parkinsonism,
kvalificerar diligt levodopasvar som ett symtom
(och da krivs endast bara ett symtom till).

2. SANNOLIK MSA: Kriterier for autonom dys-
funktion /urodynamisk dysfunktion plus diligt
levodopasvar pa parkinsonism eller cerebellir
dysfunktion foreligger.

3. DEFINITIV MSA: Histopatologiskt verifierad
med pavisande av hog tithet av cytoplasmatiska

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

glia-inklusioner tillsammans med degenerativa
forindringar i nigrostriatala och olivopontocere-
bellira banor.

4. Progressiv Supranukleir Pares (PSP)

Litvan I, Agid Y, Calne D, et al. Clinical vesearch cvi-

teria for the diagnosis of progressive supranuclear palsy

(Steele-Richavdson-Olszewski  syndrome). Report of

the NINDS-SPSP International Workshop. Neurology

1996:47:1-9.

Mojlig PSP

Obligata inklusionskriterier:

e Gradvis progressiv sjukdom.

e Debut vid 40 érs alder eller senare.

antingen

e Vertikal (uppit eller nedit) supranukledr blick-
pares.

eller

e Savil forlingsamning av vertikala saccader som
betydande postural instabilitet med fall under det
forsta sjukdomsaret.

e Inga hallpunkter for andra sjukdomar som kan
torklara symtom och fynd.

Obligata exkiusionskriterier:

e Nyligen genomgangen encefalit.

e ”Alien limb”-fenomen, kortikal sensorisk defekt,
fokal frontal eller temporopartietal atrofi.

e Hallucinationer eller vanforestillningar utan
koppling till dopaminerg medicinering.

e Kortikal demens av Alzheimer-typ (svir amnesi
och afasi eller agnosi, enligt NINCDS-ADRA-
kriterier).

e Betydande, tidiga cerebellira symtom eller be-
tydande, tidig, oforklarad dysautonomi (uttalad
hypotension och storning av urinvigsfunktio-
ner).

Stodjande kriterier

e Symmetrisk akinesi eller rigiditet, mer proximal
dn distal.

Onormal nackhallning, framfor allt retrocollis.
Diligt eller inget levodopasvar pa parkinsonism.
Tidig dysfagi och dysartri.

Tidig kognitiv svikt inkluderande minst tvd av
foljande: apati, nedsatt abstrakt tinkande, ned-
satt verbalt flode, sprakutnyttjande eller ordupp-
repning, eller frontala disinhibitionssymtom.

Sannolik PSP

Obligata inklusionskriterier

e Gradvis progressiv sjukdom.

e Decbut vid 40 érs alder eller senare.

e Vertikal (uppit eller nedit) supranukledr blick-
pares.

och

e Betydande postural instabilitet med fall under
det forsta dret med symtom.

e Inga hallpunkter for andra sjukdomar som kan
forklara symtom och fynd.
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Obligata exkiusionskriterier

e Uttalade, unilaterala parkinsonistiska symtom
(bradykinesi).

e Neuroradiologiska fynd avseende skada inom re-
levanta strukturer (basalganglie- eller hjarnstams-
infarkter, hjirnlobsatrofi).

e Whipples sjukdom, pivisad med PCR-teknik.

Definitiv PSP

Obligata inklusionskriterier

e  Kliniskt mojlig eller sannolik PSP
och

e typiska histopatologiska PSP-fynd.

5. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

McKeith IG, Dickson DW, Lowe ], et al. Diagnosis and

management of dementia with Lewy bodies. Neurology

2005:65:1863-72.

1. Centrala karakteristika (essentiella for diagnos
av mojlig eller sannolik DLB).

* Demens definierad som progressiv kognitiv svikt,
av tillrdcklig grad for att paverka formégan till en
normal social eller yrkesfunktion.

e DPitaglig eller permanent minnesforsimring be-
hover inte férekomma tidigt i férloppet, men ir
vanlig med sjukdomsprogression.

®  Defekter i uppmirksamhet, exekutiva och visuo-
spatiala funktioner ir sirskilt framtridande vid
neuropsykometriskt test.

2. Kirnkarakteristika (tva kirnkarakteristika ricker
for diagnos sannolik DLB, ett for mojlig DLB)

e  Fluktuerande kognitiv funktion med uttalad va-
riation i uppmirksamhet och vakenhet.

e Aterkommande visuella hallucinationer, som ir
karakteristiskt detaljerade.

e Spontana parkinsonismsymtom.

Stédjande symtom (om ett eller flera av dessa
symtom foreligger, tillsammans med ett eller
flera kidrnkarakteristika, kan diagnosen sannolik
DLB stillas. Vid avsaknad av kirnkarkateristi-
kum, ricker ett eller flera stodjande symtom for
mojlig DLB. Sannolik DLB-diagnos skall inte
stillas pa basis av endast stodjande symtom).

e REM-somnsbeteendestorning.

e  Uttalad neuroleptikakinslighet.

e Ligt upptag av ligand foér dopamintransportor i
de basala ganglierna med SPECT eller PET.

4. Stodjande symtom (vanligt forekommande
men utan att ha bevisad diagnostisk specificitet).

e Upprepade fall och svimningar.

e Tillfilliga, oforklarliga medvetandeforluster.

Uttalad dysautonomi, till exempel ortostatisk hy-

potension och urininkontinens.

Hallucinationer (exklusive synhallucinationer).

Systematiska vanforestillningar.

Depression.

Relativt bevarade mediala temporallobsstruktu-

rer pi CT/MRI.

e Generellt ldg perfusion pa SPECT/PET, med
lig occipital aktivitet.

Ligt upptag pd MIBG-myokardskintigrafi.
Uttalad forlingsamning pd EEG med skarpa vi-
gor temporalt.

5. DLB ir mindre sannolikt

¢ Med strokeinsjuknande med fokala neurologiska
bortfallssymtom eller fynd vid CT/MR-under-
sOkning.

e Status- eller undersokningsfynd som pévisar sjuk-
dom eller hjirnlesion som partiellt eller tillfyllest
kan forklara den kliniska bilden.

¢ Om parkinsonism endast upptrider for forsta
gingen vid en avancerad fas av demens.

6. Tidsutveckling av symtom

e Diagnos DLB skall stillas nir demens upptri-
der fore eller samtidigt med parkinsonism (om
parkinsonism férkommer). Diagnosen PS med
demens skall anvindas for att beskriva demens
vid vil etablerad PS. I samband med forskning
definieras tidsgrinsen till inom ett ar (frin de-
mens till parkinsonism).

6. Kortikobasal degeneration (CBD)

Litvan I, Hauw J], Bartko J], et al . Validity and ve-
liability of the preliminary NINDS neuropathologic
critevia for progressive supranuclear palsy and related
disorders. . Neuropathol. Exp. Neurol 1996:55(1):97—
105.

Watts RL, Brewer RP, Schneider JA, et al. Corticoba-
sal degeneration. In: Movement Disorders. Neurologic
Principles and Practice. Eds R.L. Watts and W.C. Kol-
lev. McGraw-Hill 1997 (ISBN 0-07-035203-8).

Det finns inte ett allmint diagnossystem for CBD,
dd den kliniska diagnosen ofta har varit heterogen
vad avser de neuropatologiska fynden. Nedan foljer
ett sammantaget diagnostiskt hjilpmedel for CBD
baserat pa ovanstiende killor.

Huvudkriterier

Akinesi-rigiditetssyndrom:

® Bradykinesi, muskeltonusokning, posturala stor-
ningar, hypomimik, dysartri.

Kortikala dysfunktionssymtom:

e Apraxi (avseende viss extremitet samt orobucco-
lingual), kortikal sensorisk okulomotorstorning,
astereognosi, dysgrafestesi, nedsatt dubbel simul-
tan kinseleliminering, dysfasi, parafrasi, positivt
Babinskis tecken.

e Dystoni (flexionsdystoni av &vre extremiteter,
framfor allt distalt).

¢  Kinetisk-postural tremor.

e Myoklonus.

e ”Alien hand /limb”-fenomen.

Bi-kriterier

e  Choreoathethos.

e Supranukleir blickpaverkan (framfor allt storda
vertikala saccader mer dn foljerorelser).

® Cerebellira tecken.

e  Blefarospasm.
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e DPrimitivreflexer pavisbara (frontalt disinhibi-
tionssymtom, snoutreflex, glabellareflex, palmo-
mentalreflex).

7. Essentiell Tremor (ET)

Deuschl G, Bain P, Brin M, et al. Consensus statement
of the Movement Disorder Society on tremor. Ad hoc
scientific committee. Movement Disord 1998:13 (suppl
3):2-23.

Louis ED, Ottman R, Ford B, et al. The Washington
Heights-Inwood Genetic Study of Essential Tremor:
Methodologic issues in essential-tremor vesearch. New-
roepidemiology 1997:16:124-33.

Konsensuskriterier

A. Definitiv essentiell tremor

Inklusionskriterier:

e Bilateral postural tremor med eller utan kinetisk
tremor, omfattande hinder och underarmar, som
ir synlig och bestdende.

e Duration > 5 ér.

Exklusionskriterier:

e Andra onormala neurologiska fynd (férutom tre-
mor och Froments tecken).

e Nirvaro av faktorer som ir kinda att orsaka for-
starkt fysiologisk tremor.

e DPigiende eller nyligen behandling med farmaka
som kan ge tremor eller ett abstinenstillstind.

e Direkt eller indirekt trauma mot nervsystemet,
inom tre manader fore debut av tremor.

e Anamnestiska eller kliniska bevis for psykogena
orsaker.

e Overtygande bevis for plotslig debut eller bevis
for stegvis forsimring.

B. Sannolik essentiell tremor

Inklusionskriterier:

e Samma som ovan.

¢ Duration > 3 ir.

Exklusionskriterier:

e Samma som ovan.

e  Primir ortostatisk tremor.

e Isolerad rosttremor.

* Isolerad positionsspecifik eller rorelsespecifik tre-
mor.

* Isolerad tung- eller kindtremor.

C. Mojliy essentiell tremor

Inklusionskriterier:

e Typ 1: A. Personer som uppfyller kriterier for de-
finitiv eller sannolik essentiell tremor men som
uppvisar andra neurologiska tillstind (parkin-
sonism, dystoni, myoklonus, perifer neuropati,
RLS). B. Personer som uppfyller kriterier for de-
finitiv eller sannolik essentiell tremor men som
uppvisar andra neurologiska symtom av oklar
signifikans.

e Typ 2: Isolerad tremor av oklar relation till es-
sentiell tremor.

Exklusionskriterier:
e Samma som nr 2—4 under definitiv essentiell tre-
mor.

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

The Washington Heights Essential Tremor
kriterier

Definitiv Essentiell Tremor:

1. Vid undersokning, A + 2; postural tremor i minst
en arm (huvudtremor kan ocksa férekomma men
dr otillricklig for diagnos).

2. Vid undersokning krivs

a). en 2-gradig kinetisk tremor (se nedan) vid minst
fyra rorelser (enligt tremorbedémningen nedan)
eller

b). en 2-gradig kinetisk tremor vid ett moment och
en 3-gradig kinetisk tremor vid ett andra mo-
ment.

1. Om anamnestiskt tremor finns i den domi-
nanta handen/armen, skall tremorn interferera
med minst en aktivitet under daglig verksamhet
(ADL; idta, dricka, skriva, anvinda handen). Om
det vid undersokning inte pavisas tremor, bortses
fridn anamnesen.

2. Mediciner som kan orsaka tremor, hypertyreos,
alkohol eller dystoni ir inte etiologiska faktorer.

3. Icke psykogen tremor (bisarra hallningar/ut-
tryck, inkonsistens, avledbarhet eller andra psy-
kogena fortecken vid undersékning).

Tremorbedé6mning

Gradering gors efter standardiserade rorelser och go-

romdl (hilla vatten fran ett glas till ett annat glas med

raka strickta armar; ta vatten med sked ur glas; dricka
vatten ur glas; finger-nis-test; rita en spiral pa papper

(utan stod mot underlaget).

0 = Ingen pavisbar tremor.

1 = Liten amplitud, knappt synlig/férnimbar; eller
intermittent nidrvarande.

2 = Moderat amplitud (1-2 cm) och ir vanligen fore-
kommande. Klart oscillatorisk rorelse.

3 = Stor amplitud (> 2 cm); betydande tremor, ryck-
iga rorelser/tremor; svirigheter att genomfora
uppgifter (t.ex. spill, svirigheter att nd fram till
papper med penna).

Sannolik Essentiell Tremor:

1. Nirvaro/frinvaro av en 2-gradig postural tre-
mor.

2. A. Samma som nr 2 ovan (definitiv ET). B. Hu-
vudtremor.

3. Tremor i dominanta handen som eventuellt pa-
verkar minst en daglig aktivitet.

4. Medicinering, hyperthyroidism, dystoni eller al-
kohol utgor inte potentiella etiologiska faktorer.

5. Icke-psykogen tremor.

Mojlig Essentiell Tremor:
1. pévisande av en 2-gradig kinetisk tremor vid tre
olika rorelser.

Il. Handlingsplan

1. Handlingsplan vid konfusion
Konfusion (Delirium-Akut konfusion — Akut psyko-
organiskt syndrom) F05.9
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Karakteristika/symtom: Stord uppmirksamhet och
koncentrationsforméaga. Omtolkning av sinnesin-
tryck. Motorisk hypo- eller hyperaktivitet. Nutid och
forfluten tid, minnen och framtid blandas samman.
Patienten kan uppleva sig vara pd flera olika platser
samtidigt.

Behandling: Underliggande orsaker eftersoks,
identifieras och behandlas: Kontrollera saturation
och cirkulation. Sink alltid eventuell feber. Uteslut
urinretention. Mycket vanliga utlosande faktorer ir
farmaka, intoxikation, metabola rubbningar (diabe-
tes, elektrolytrubbningar), skalltrauma, infektioner
(UVI, OLI, pneumoni, sepsis, meningit och encefa-
lit), CNS-lesion och stord cirkulation. God omvird-
nad i lugn miljo och forsok undvika ljud i angrinsade
utrymmen: Ljus i rummet men e¢j skarpt ljus. Ta bort
overflodiga foremadl eller foremdl som kan ge upphov
till feltolkningar, lagom mycket stimuli. Limna inte
patienten ensam lingre perioder. Undvik onotdiga
forflyttningar. Begrinsa antalet personer som har
med patienten att gora. SOk dgonkontakt vid samtal
och presentation vid varje ny kontakt, med informa-
tion om var patienten befinner sig och varfor. ”Jag-
stodjande” forhallningssitt. Informera i varje steg om
vad som skall ske vid eventuella ingrepp och forflytt-
ningar. Tala tydligt, konkret och en sak i taget.

Uteslut alla likemedel som dr mojlign att undvara:
Vanliga utlésande farmaka, om nyinsatta, dr antiparkin-
sonmedel, analgetika, antikolinergika, antiepileptika,
antihistaminer, benzodiazepiner, betablockerare, di-
gitalis, diuretika, kortisonpreparat, NSAID-preparat,
neuroleptika, tricykliska antidepressiva.

Bebandin ovostillstand/somnrubbning/litt agitation:
Bekrifta patienten — ”folj” patienten i forvirringen. Ar-
gumentera eller diskutera inte. Unvik konfrontation och
aggressioner. En till tva kapslar Heminevrin a 300 mg
alternativt M. Heminevrin 50 mg/mL, 6-10 mL.

Behandia psykotiska symtom: Se nedan. Anhoriga
informeras om att tillstdindet kan hivas och att inne-
hillet i konfusionen &r ointressant.

Uppfoljning: Patienterna har fragmentariska min-
nen av konfusionen och detta ir fortsatt forvirrande
och skrimmande. Patienter upplever oro for vad som
hint med skamkinslor, ofta skuldkinslor och fortsatt
ridsla for framtiden.

2. Handlingsplan vid psykos
Organisk hallucinos (F06.0 + Y 46.7 utlost av anti-
parkinsonmedel).

Karakteristika/symtom: Typiskt med forstadier:
Livliga drommar, mardrommar, illusioner, syste-
matiska vanforestillningar och hallucinos. Konfu-
sion kan foregd psykos, ibland ses overgangsfaser.
Synhallucinoser dr vanligen ljudlosa, mycket tydliga
och vilformade (bilder och filmer som spelas upp).
Horselhallucinos dr mest typiskt for depression och
inte antiparkinson-farmakaframkallat. Underliggande
riskfaktorer dr hos yngre somnrytmrubbning och

parasomnier som REM-somnsbeteenderubbning

(RBD), hog antiparkinsonmedicinering, depression

och polyfarmaci. Hos ildre dr det ling sjukdomsdu-

ration och svédrighetsgrad, samt forekomst av kognitiv
svikt och demensriskfaktorer.

Behandling: Eliminera aggraverande faktorer och
minska antiparkinsonmedicinering. Underliggande
orsaker eftersoks, identifieras och behandlas: Ute-
slut infektion, elektrolytrubbning, annan somatisk
dkomma, som vid konfusion. Kontrollera saturation
och cirkulation. Sink alltid eventuell feber. Uteslut
urinretention. Mycket vanliga faktorer dr farmaka, in-
toxikation, metabola rubbningar (diabetes, elektro-
lytrubbningar), skalltrauma, infektioner (UVI, OLI,
pneumoni, sepsis, meningit, encefalit), CNS-lesion
och stord cirkulation.

God omvdardnad i lugn miljo: Som vid konfusion.

Uteslut alln likemedel som dr mojlign att undvara:
Vanliga utlésande farmaka, om nyinsatta, dr antiparkin-
sonmedel, analgetika, antikolinergika, antiepileptika,
antihistaminer, bensodiazepiner, betablockerare, di-
gitalis, diuretika, kortisonpreparat, NSAID-preparat,
neuroleptika och tricykliska antidepressiva.

Minska antiparkinsonmedicinering

Minska dosen eller sitt ut i foljande ordning (var

uppmirksam pd malignt neuroleptikasyndromut-

veckling):

1. antikolinergika,

2. amantadin,

3. MAO-B-himmare,

4. dopaminagonister,

5. COMT-himmare.

Om otillricklig effekt inom nigot dygn:

6. halvera levodopadosen.

Behandla kvarvarade hallucinos och psykos:

1. Kalternativt M. Heminevrin 300 mg till natten.

2. Om mycket orolig: injektion eller tablett Stesolid
5 mg.

3. Om mycket hallucinos: tablett Seroquel (quetia-
pin) 25 mg till natten (1:a hand) tablett Leponex
(klozapin) 25 mg (2:a hand).

Behandling med quetinpin
Borja med 25 mg, vanlig slutdos ir 50-160 mg. God
effekt som liknar klozapin. Ibland ses viss férsimring
av motorisk funktion vid doser > 100 mg och hos
dementa. Cirka en tredjedel av patienterna har ingen
eller otillricklig effekt, da 16nar det sig att prova klo-
zapin.

Biverkningar: Sedering, hypotension.

Bebandling med klozapin

Borja med 6,25-12,5 mg till natten, vanlig slutdos

ir 25-50 mg. Kan ges i endosforfarande pd denna

indikation (annan dosering in i FASS). Eftektivt, for-
virrar ¢j motoriska symtom. Skall inte tas tillsammans
med andra benmirgstoxiska preparat (mirtazapin).

Biverkningar: Risk for leukopeni, agranulocytos
0,4-2 %. Regelbundna blodprovskontroller ir nod-
vindiga (anmil till klinik som har rutiner for provtag-
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ning). I 6vrigt sedering, hypotension, hypersalivation,
konfusion och myokardit. Eosinofil myocardit har
rapporterats och regelbundna EKG-undersokningar
rekommenderas i FASS. Man bor inleda behandling
pa sjukhus pd grund av risk for mycket uttalad sede-
ring som kan férekomma vid engangsdoser redan pa
6,25-12.5 mg.

Andra farmaka

Zyprexa (olanzapin) och Risperdal (risperidon) ger
forsimrad motorisk funktion och ir ej att reckommen-
dera.

Kolinesterashimmare (Aricept, Exelon), vid samti-
dig demens, kan vara effektiva pa hallucinos, studier
pagar.

Anhoriga informeras om att tillstindet kan hivas
och att innehéllet i psykosen dr irrelevant.

Uppfoljning: Patienterna har fragmentariska min-
nen av psykosen och detta ir fortsatt forvirrande och
skrimmande. Patienter upplever oro for vad som
hint med skamkinslor, ofta skuldkinslor, och fortsatt
ridsla for framtiden.
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