Rekommendation

Behandling av parkinsonism

Etiologi, patofysiologi och diagnos

Definition av parkinsonism

Parkinsonism ar en samlingsbeteckning for Parkinsons sjukdom och beslaktade tillstdnd som
karaktariseras av minst tva av foljande symtom:

=  Akinesi (hypokinesi)/bradykinesi
=  Vilotremor
= Rigiditet

= Posturala stdrningar

De tre forsta symtomen ar de traditionella kardinalsymtomen.

Indelning
Parkinsonism har flera orsaker:

= Parkinsons sjukdom (kryptogen, idiopatisk eller genuin parkinsonism, paralysis agitans)
Detta ar ett tillstind med karaktaristiska neuropatologiska forandringar i substantia nigra
(Lewy-kroppar). Utgor cirka 70% av parkinsonismfallen férutom neuroleptikainducerad
parkinsonism.

=  Symtomatisk (sekundar) parkinsonism
a) Neuroleptikainducerad (vanlig, reversibel vid seponering av neuroleptika)
b) Ovanliga orsaker (toxisk, traumatisk, postinfektiés och vaskular sjukdom)

= Parkinsonism som del av annan neurogenerativ sjukdom
a) Alzheimers sjukdom
b) Multipel systematrofi (MSA)
¢) Progressiv supranuklar pares (PSP)
d) Andra tillstand

Epidemiologi och prognos

Parkinsons sjukdom har en prevalens pa 100-150 patienter per 100 000 invanare. Prevalensen
Okar med stigande alder och ar hogst vid 75-80 ars alder. Parkinsons sjukdom ar ovanlig fore 30
ars alder och borjar oftast mellan 50 och 70 ars alder. Patienter med Parkinsons sjukdom har fatt
battre prognos de senaste aren och lever nastan lika lange som genomsnittsbefolkningen.
Neuroleptikainducerad parkinsonism ar vanlig hos patienter som behandlas med neuroleptika men
det finns inga palitliga incidens- eller prevalenstal. Individuell dosjustering ar den viktigaste
atgarden for denna patientgrupp.

Patogenes vid Parkinsons sjukdom

Orsaken till Parkinsons sjukdom &r okand. Arftliga forhallanden, infektioner och subkliniska
intoxikationer (endogena och exogena) diskuteras som mdjliga orsaksfaktorer. Oxidativ stress och
fria radikaler med férandringar i mitokondriernas andningskedja har diskuterats som madjlig



skademekansim. Battre forstaelse av patogenetiska mekanismer ar viktig for att utveckla
behandling som kan forebygga eller bromsa sjukdomsutvecklingen (neuroprotektion).

Patologi och patofysiologi vid Parkinsons sjukdom

Det mest konstanta patologiska anatomiska fyndet hos patienter med Parkinsons sjukdom &r
forlust av neuron i pars compacta av substantia nigra. Dessutom innehaller nervcellerna i
substantia nigra Lewy-kroppar (eosinofila inklusioner som bl a bestar av stressproteinet ubiquitin).
Nervcellerna i substantia nigra ger upphov till den nigro-striatala banan till neostriatum (putamen
och nucleus caudatus) och anvander dopamin som transmittorsubstans. Det féreligger minskad
syntes av dopamin, speciellt i putamen. Neurokemiskt sett ar saledes Parkinsons sjukdom
huvudsakligen ett dopaminbristtillstdnd. Andra neurotransmittorer och peptider ar ocksa paverkade
i varierande grad. Cirka 10% av nervterminalerna i striatum innehaller dopamin. Som led i den
normala aldringsprocessen ar dopamininnehallet halverat vid 65 ars alder. Nar patienten har fatt
parkinsonismsymtom har 70-80% av de dopaminhaltiga cellerna gatt under.

Diagnos
Diagnosen Parkinsons sjukdom bygger forst och framst pa anamnes och klinisk undersokning.

Tillaggsundersokningar ar av vikt for differentialdiagnostiken.

Symtom och fynd
Vilka symtom och besvéar fér vanligen patient till lakare?

= Darrningar/skakningar i arm och/eller ben

* Nedsatt finmotorik (t ex skrivproblem, svarighet att knappa knappar, borsta tander och
knyta skosnéren)

=  Muskelvark

= QOstadighet, gdngsvarigheter och falltendens

=  Rostfoérandringar (monoton stamma och dysartri)

= Autonoma symtom (svaljningssvarigheter, forstoppning, miktionssvarigheter och
ortostatisk hypotension). Dock ovanligt i tidig sjukdomsfas.

= Depressiva symtom och sdmnproblem

Kliniska tecken

=  Vilotremor
Initialt oftast ensidig, paverkar sarskilt hand och arm. Ldngsam tremor (4-7 per sekund)
som minskar viljestyrda rorelser.
Postural (kroppsstallningsberoende) tremor kan forekomma férutom vilotremor.

=  Akinesi/bradykinesi
Startsvarigheter och minskad hastighet vid kroppsrorelser

= Rigiditet
Okad muskeltonus med viss dvervikt i flexormuskulatur vilket ger upphov till en
bojstallning i arm, ben och bal.

= Posturala stérningar
Bojd kroppshallning. Bristande medsvangning av armarna vid gang. Nedsatta posturala
reflexer ger ostadighet och falltendens.



= Andra somatiska tecken

Maskansikte, oljeansikte (6kad svett- och talgproduktion), svag, monoton och otydlig rost.
= Demens

Viss dverrisk for demensutveckling.

Faktaruta.

Forslag till forenklat parkinsonismstatus

1. Generell anamnes och undersokning efter vanliga rutiner

2. Parkinsonismrelaterad anamnes och undersékning

a) Anamnes

Fraga om patienten har problem med

= tilltagande langsam motorik

=  muskelvark

= darrningar, skakningar i extremiteterna
» knéappa knappar, skrivformaga

= hasande gang

* resa sig fran stolen eller vrida sig i sdngen

b) Klinisk understkning

a. Férekommer vilotremor, speciellt i handerna?

b. Test pa akinesi/bradykinesi. Patienten ombedes utféra foljande:
Pronation/supinationstest: Underarmen och handen roteras fram och tillbaka s& snabbt som
mojligt. Jamfor hastigheten i handerna en sida at gangen.

Fingertappning: Pekfinger och tumme pa samma hand fors upprepat mot varandra och fran
varandra sa snabbt som méjligt. Jamfor hastigheten i handerna med en sida at gangen.
Halstampning: Halen lyftes och stampas mot golvet sé fort som mojligt. Jamfor hastigheten med
en sida at gangen.

c. Undersok avseende rigiditet i handled och armbagsled. Pavisas lattast vid langsamma, passiva
rorelser.

d. Vardera kroppshallining, armens svangning och gang.

Differentialdiagnos
Differentialdiagnos mellan Parkinsons sjukdom och annan form av parkinsonism
Foljande fynd talar sarskilt for Parkinsons sjukdom:

= Vilotremor och nedsatt finmotorik i samma extremitet.

=  Asymmetrisk sjukdomsbild, sarskilt hos aldre.

= |nga atypiska motoriska fynd (kraftnedsattning, patologiska plantarreflexer eller ataxi).
=  Franvaro av tydlig demens och uppenbar autonom svikt vid sjukdomsdebut.

* Ingen pavisbar orsak (speciellt lakemedel).

=  Bra svar pa levodopa/ apomorfintest.



Andra differentialdiagnoser

1. Essentiell tremor
Skiljes fran parkinsonism genom att tremorn ar bilateralt symmetrisk och framkommer nar
armen lyftes (posturalt) och férsvinner i vila.
2. Cerebral multiinfarktsjukdom
3. Depression med psykomotorisk hamning
Kan vara svart att skilja fran parkinsonism.
Specialistundersékning med bl a vardering av lakemedelseffekt ar ofta avgérande.

Laboratoriediagnostik

Det finns inga rutinméassiga laboratorietester som ar lampliga for att pavisa Parkinsons sjukdom.
Laboratorieundersdkningar ar darfor forst och framst av differentialdiagnostiskt varde.
Rutinmassigt laboratoriestatus bor utféras fore behandlingsstart (t ex Hb, vita, SR, tyreoideastatus,
leverfunktionsprover, blodglukos, kreatinin) och med jamna mellanrum under behandlingen.

EEG ger vanligtvis ingen tillaggsinformation. CT eller MR visar inga karaktéristiska fynd (varierande
grad av atrofi kan ses) men kan vara indicerat vid osaker diagnos. Pa specialkliniker utfors
rérelseanalyser och apomorfintest. Positron EmissionsTomografi (PET) och Single Photon
EmissionsComputerTomografi (SPECT) kan ge vardefull tillaggsinformation, men anvandes f n
endast i forskningssammanhang.

Behandling av Parkinsons sjukdom

Kausal behandling saknas, och medikamentell behandling ar sdledes symtomlindrande. Det &r en
viss oenighet om vad som ar den basta behandlingen i olika stadier av sjukdomen. Det &r annu
inte klarlagt om och hur olika behandlingsregimer paverkar forloppet av den neurologiska
grundsjukdomen. Overlevnaden hos patienter med Parkinsons sjukdom har sannolikt forbattrats
efter det att modern lakemedelsbehandling blivit tillganglig.

De flesta patienter med Parkinsons sjukdom bdér varderas av neurolog, i varje fall vid
behandlingsstart. Nar tillgdngen till specialisttjanster ar begransad bor yngre patienter prioriteras.
Patienter med Parkinsons sjukdom behover ett livslangt samarbete med sjukvarden och bor darfor
ha fast kontakt med primarvardslakare och neurolog. Icke-medikamentell stodbehandling
(fysioterapi, logopedhjalp, egentraning) ar viktig. Patienten bor fa undervisning om sjukdomen och
lakemedel samt information om aktuella stodatgarder (kuratorskontakt, patientférening och
forsékringskassa).

Parkinsons sjukdom har stora sociala konsekvenser for den enskilde patienten. Ungefar 50% av
patienterna behover hjalp i olika grad (hemhjalp, hemsjukvard etc). Ungefar 20% av patienterna
behover periodvis institutionsvard under sjukdomsforloppet.

Aktuella lakemedel

Levodopa med dekarboxylashammare

Levodopa kombineras nu alltid med dekarboxylashammare for att minska biverkningar fran andra
organ an hjarnan. | dessa rekommendationer avses med levodopa fortsattningsvis levodopa i
kombination med dekarboxylashammare. Levodopa ar ett forstadium till dopamin och fungerar
som substitutionsbehandling. Det ar det mest effektiva av idag tillgangliga medel. Vanliga
tabletter, snabbt l6sliga tabletter, kapslar och depotberedningar tacker olika behov. Det har inte



visats férdelar med att anvdnda depotberedningar framfor vanliga tabletter tidigt i foérloppet &ven
om depottabletterna kan ge mindre fluktuation i levodopakoncentrationen i blodet. Behandling med
levodopa bor pabérjas genom langsam doshoéjning for att undvika biverkningar.

Biverkningar: De viktigaste biverkningarna ar dosberoende och reversibla: Gastrointestinala,
framfor allt illamaende vid for snabb doshdjning, hypotension och psykiska reaktioner (forvirring,
psykos, speciellt hos aldre). Hyperkinesier och motoriska fluktuationer &ar vanliga vid
langtidsbehandling med levodopa. Orsaken &r omdiskuterad.

Interaktioner: Mat och andra faktorer som paverkar magsackens tomningshastighet kan paverka
transporten av levodopa fran tarm till blodet och vidare till centrala nervsystemet (se dietkapitlet).
Om mojligt bor levodopa ej intas i samband med stora maltider. Detta galler sarskilt
depotberedningar.

Dopaminagonister
Har presenteras endast bromokriptin och apomorfin da den kliniska erfarenheten av det nyligen
godkanda kabergolin &r begrénsad.

Bromokriptin

Huvudsakligen D,-receptoragonist. Bromokriptin &r mindre potent &n levodopa, men har langre
halveringstid och anvands framfor allt som tillagg till levodopa. Tidig kombination med sma
bromokriptindoser och levodopa i moderata doser kan minska risken for utveckling av dyskinesier
och on-off-fenomen. De dosavhéangiga biverkningarna &r i princip samma som for levodopa, men
erfarenhetsmassigt kan bromokriptin vid dverdosering ge psykiska biverkningar och ortostatisk
hypotension hos aldre. Monoterapi med bromokriptin kan prévas hos yngre patienter.

Apomorfin

Kombinerad D;-D,-agonist. Ar vattenldslig och kan ges som subkutan injektion eller infusion.
Snabbt insattande effekt. Brukas diagnostiskt och vid motoriska fluktuationer (off-fenomen).
Medlet bor endast anvandas av neurolog eller i samarbete med neurolog. Medlet ar starkt emetiskt
och kombineras garna med domperidon i varje fall den férsta tiden.

Monoaminoxidas-B-hdmmare (MAO-B-hammare) Selegilin

Selegilin hAmmar monoaminoxidas B, ett av de enzymer som &r ansvarigt for nedbrytning av
dopamin i centrala nervsystemet. Selegilin har dokumenterad levodopasparande effekt. Selegilin
forkortar akinesiperioderna hos patienter som har fluktuerande symtom. Monoterapi med selegilin
ger en begransad symtomlindrande effekt eftersom den endogena syntesen av dopamin kan vara
for 1&g utan tillskott av levodopa.

Effekten av selegilin upphdvs genom nysyntes av enzymet. MAO-B har en halveringstid pa ungefar
30 dagar. Det borde séledes vara tillrackligt att dosera sa att enzymhamningen uppratthéalles. Den
l&nga halveringstiden for enzymet medfor att effekten av selegilin varar lang tid efter utsattande. A
den ena sidan antyder data att selegilin kan ha neuroprotektiv effekt, men a andra sidan ar
effekten pa overlevnad omdiskuterad, eftersom man funnit ndgot hogre dodlighet i
selegilingruppen i en engelsk studie frdn 1995 som jamforde levodopa och levodopa plus selegilin.
Studien har betydande brister och alla relevanta data ar inte tillgéngliga. Det har inte fattats
regulatoriska beslut i EU.

Andra lakemedel

Amantadin

Verkar inte hos alla patienter. Mattlig och kortvarig effekt. Brukas lite. Rekommenderas inte till
rutinmassigt bruk.



Antikolinergika

Antikolinergika rekommenderas inte for rutinmassig anvandning vid Parkinsons sjukdom, bade pga
mattlig effekt samt psykiska och autonoma biverkningar, speciellt hos aldre patienter. Anvands vid
neuroleptikainducerade parkinsonistiska biverkningar dar dossankning ej ar mojlig.

Katekol-O-metyltransferashammare

(COMT-hammare)

COMT-hammare ar under klinisk prévning. Hammar nedbrytningen av levodopa perifert och
nedbrytningen av dopamin centralt och ger darmed en levodopasparande effekt.

Propranolol och bensodiazepiner

Propranolol kan ha effekt vid stallningsberoende (postural) tremor hos Parkinsonpatienter. Laga
doser bensodiazepiner kan ha effekt vid tremor som forvéarras av episoder av situationsbetingad
angest.

Lakemedelsbehandling

Graden av funktionshamning bor varderas initialt, eftersom behandlingen bara skall ges vid
funktionsinskrankning. Lakemedelsbehandlingen varderas alltid i férhallande till patientens
symtom, yrke och alder.

Av patienter som far levodopa blir 50-80% besvarade av hyperkinesier (ofrivilliga rorelser,
"overrorlighet™) och/eller fluktuationer efter fem ar. Detta har pa teoretisk grund tillskrivits en
neurotoxisk effekt av allt for hoga doser av levodopa. Hallpunkterna for detta ar emellertid osakra.
De flesta experter viljer att anvanda levodopa redan fran behandlingsstarten, men rekommenderar
aterhallsamhet i doseringen. Mojligheten att fa god effekt vid 1&g levodopadosering ar en anledning
att utnyttja selegilin tidigt i behandlingen. Problemet med eventuell levodopatoxicitet ar orsak till
att bromokriptin av nagra experter féredras som forsta val hos yngre patienter.
Kombinationsbehandling med levodopa och bromokriptin har i ndgra studier visats ge mindre
biverkningar pa lang sikt.

Initial behandling

Den vanligaste initialbehandlingen ar levodopa med dekarboxylashammare. Det ar nédvandigt att
prova sig fram for att finna den optimala doseringen. Det &r viktigt att lagsta effektiva dos
anvands. | de flesta fallen trappas levodopa gradvis upp till dygnsdos p& 300-400 mg under loppet
av 3-6 veckor. Kombination med selegilin 5-10 mg fran behandlingsstart sanker levodopabehovet.
Man bor utvardera behandlingseffekten och eventuellt justera dosen efter 1-3 manader. Vid
otillracklig effekt kan dygnsdosen levodopa okas till 600 mg. Om effekten and& ar otillracklig
rekommenderas tillagg av bromokriptin i langsamt 6kande dos (upp till 15-30 mg per dygn)
framfor att 6ka levodopadosen ytterligare. Okning av levodopadosen till dver 600 mg per dygn bor
goras i samrad med specialist.

Yngre patienter med mattliga symtom
Selegilin kan forsdkas som monoterapi, men vanligtvis &r det ndédvandigt att lagga till levodopa
efter en kort tid.

Initialbehandling med bromokriptin kan ockséa férsokas (dygnsdos upp till 40 mg) hos yngre
patienter . Vissa patienter har en bra effekt men den ar ofta kortvarig. Bromokriptin kan ocksa
provas tillsammans med selegilin. Vid otillfredstallande symtomkontroll under loppet av 2-3
manader ges tillagg av levodopa.

Patienter med tremor som huvudsymtom
Kombinationen bromokriptin (2,5-5 mg x 3) och levodopa (150-300 mg per dygn) kan vara vard
att prova hos patienter med mycket tremor och lite akinesi eller vid dystoni. Férsiktighet hos aldre



pga risken for ortostatisk hypotension eller psykisk biverkning (synhallucinationer, paranoia).

Uppfoéljning i stabil fas

Vid stabil sjukdom (under sjukdomens forsta fas) ar arliga kontroller hos primarvardslakaren eller
neurolog tillrackligt. Vid terapisvikt och fluktuation &r det nddvandigt med tétare kontroller och
neurologisk vardering. Doserna bestams utifran effekt och biverkningar. Det kan vara lampligt att
patienten for symtomdagbok, speciellt under tiden ndrmast fére varje kontroll och vid &ndringar i
symtombilden.

Fluktuationer och terapisvikt

Efter nagra ar med stabil behandlingseffekt under dygnet ("levodopa honeymoon"), utvecklar mer
an halften av patienterna med Parkinsons sjukdom fluktuationer i den motoriska funktionen. Dels
uppstar nya symtom, dels ékar de allmanna parkinsonismsymtomen i styrka. Nagra vanliga former
av fluktuationer &r:

=  Forutsagbara fluktuationer som beror pa att effekten av levodopados avtar markant efter
mindre an fyra timmar (dosglapp, "end-of-dose-deterioration™).

= Hyperkinesier kan betraktas som 6verdoseringsfenomen. Vanligen ror det sig om choreo-
atetotiska rérelser, sarskilt i extremiteterna, men aven andra delar av kroppen. Till att
bérja med foreligger hyperkinesierna framfor allt nar lakemedelseffekten &r maximal, och
kan da avhjalpas genom dosreduktion.

= |cke forutsdgbara fluktuationer (random on-off).

= "Off-period"-dystonier. Detta ar fixerade, ofta sméartsamma spasmer, vanligtvis i en eller
bada fotterna. De kan upptrada nar patienten gar upp pa morgonen eller i slutet av ett
dosintervall. Tillstandet betraktas som en foljd av underdosering. Morgondystoni kan
behandlas genom att patienten tar levodopadosen redan i sdngen och véntar lite med att
ga upp. Andra strategier kan vara att ge levodopa i depotberedning eller dopaminagonist
under natten eller en apomorfininjektion p4 morgonen. Baklofen eller litium
(specialistbehandling) kan ocksa ha effekt.

= “Freezing" innebar att benen "fryser fast" vid start av gang eller under gang. Patienten kan
ha hjalp av alternativa strategier for att initiera gang: Sidororelse, skakning av kroppen,
stampning med fotter och liknande. Verbal initiering med kommando-ord kan vara bra for
nagra. Visuella stimuli, genom att foten lyftes dver streck eller foremal pa golvet kan ha
effekt p& andra. Freezing ar ett generellt fenomen vid Parkinsons sjukdom och &r saledes
inte bara uttryck for fluktuationer. Freezing-episoder blir vanliga vid terapisvikt.

Behandlingsstrategi vid fluktuationer och terapisvikt
Behandlingen av den komplicerade parkinsonpatienten bér ske i samarbete mellan
primarvardslakare, specialist och eventuellt sjukhus/institution.

Lakemedelsatgarder vid terapisvikt

Frekventare levodopadosering

Nar levodopa ges i flera doser per dag, bor den enskilda dosen anpassas individuellt efter noggrann
observation av patienten.

Vattenloslig beredning av levodopa
Tillagg av sma doser (50-100 mg) vattenloslig beredning av levodopa kan prévas vid dosglapp och
morgonstelhet samt som tillagg till depotberedningar for snabbare initial effekt.



Depotberedningar av levodopa
Kan provas vid fluktuation, men effekten ar ofta otillracklig. Kan eventuellt ges som kvéallsdos om
patienten kommer i off-fas under natten.

Kombination av levodopa med andra lakemedel

=  Bromokriptin. Boér prévas. Mycket langsam dosokning upp till 7,5-30 mg/dag. Om mdjligt
bér man samtidigt forséka reducera levodopadosen.

= Selegilin. Bor prévas om inte kombinationsbehandlingen redan getts. Selegilin forlanger
ofta on-perioderna.

=  Apomorfin parenteralt (som subkutan injektion eller infusion). Férbehandling med
domperidon ar nédvandig, i varje fall initialt, da apomorfin ar emetiskt. Apomorfin har bra
och palitlig effekt under off-fasen inom loppet av 5-10 minuter. Effekten av subkutan
injektion varar fran en halv till en timme. Subkutan infusion anvandes garna om 8-10
injektioner per dag ar nédvandigt. Psykotiska reaktioner kan ses vid kontinuerlig

apomorfininfusion. Specialistbehandling.

Kontinuerlig duodenal levodopainfusion
Lovande, experimentell behandling som ar under utprévning.

Dietbehandling

Vissa aminosyror konkurrerar med levodopa om samma transportmekanismer fran tarm till blod
och 6ver blod-hjarnbarriaren. Proteinrestriktion i samrad med klinisk naringsfysiolog kan hos
enskilda patienter med fluktuationer ge langre on-tid och forbattring av de parkinsonistiska
symtomen. Vanligast ar en kostomlaggning dar 10% av dagens proteinintag sker pa dagtid, resten
pa kvallstid nar behovet av rorlighet ar lagre. Dieten kan anvandas kontinuerligt men intermittent
behandling rekommenderas ofta. Patienterna bor ges tillskott av kalk, vitaminer och eventuellt
jarn. Inte alla patienterna med fluktuationer har nytta av denna typ av dietbehandling.

Neurokirurgi

Det utfdrs ett 6kande antal neurokirurgiska ingrepp hos patienter med Parkinsons sjukdom.
Indikationerna for neurokirurgi ar allvarliga handikappande symtom och dalig lakemedelseffekt. Val
av patienter for neurokirurgi bor ske i samarbete med neurolog och neurokirurg. Allmanlékare och
institutionslakare bor vara uppmarksamma pa behandlingsmojligheten och hjalpa aktuella patienter
med nédvéndiga hanvisningar.

Etablerade metoder

=  Thalamotomi.
Unilateral termolesion i ventrolaterala thalamuskarnan, oftast ventrointermedius (Vim)-
karnan.
Indikation: L-doparesistent tremor.
Effekt: Etablerad behandlingsmetod med god effekt pa tremor. Har ocksa viss effekt pa
rigiditet och dyskinesier.
Biverkningar: Forvarrad hypokinesi, sallan talrubbningar och hemipares (2%). Man réknar
med en mortalitet pA mindre an 0,5%.

=  Thalamusstimulering
Uni- eller bilateral hégfrekvent elektrisk stimulering av Vim-karnan i thalamus.



Indikation: Som foér Thalamototomi

Effekt: Lovande behandlingsmetod, som &ar under etablering i Norden. God effekt pa
tremor. Kan goéras bilateralt.

Biverkningar: Oftast reversibla om de inte beror pa blédning. Parestesier ar vanliga vid

stimulering.

Annu icke etablerade metoder

= Pallidotomi
Unilateral termolesion posteroventralt i mediala pallidum. Utprovat pa ett stort antal
patienter i stora delar av varlden; behandlingen anses &nnu inte helt etablerad. Har forst
och framst effekt vid hyperkinesier, men kan ocks& minska tremor, rigiditet och
akinesi/bradykinesi.
Biverkningar: Skotom (i tidigare material 15%, nu troligen mindre pga battre teknik),
hemipares (cirka 2%).

= Pallidumstimulering
Uni- eller bilateral hogfrekvent elektrisk stimulering posteroventralt i mediala pallidum.
Hitintills utprovat pa ett fatal patienter. Effekten motsvarande den man ser vid pallidotomi.

=  Stimulering av nucleus subthalamicus
Uni- eller bilateral hogfrekvent elektrisk stimulering. Hitintills utprovat pa fa patienter.
Rapporter tyder pa god effekt bade pa rigiditet, bradykinesi och tremor.

= Transplantation
Bilateral implantation av humana fetala dopaminneuron i putamen och nucleus caudatus.
Om 6verlevnaden av transplantatet &r god kan transplantation ha klar terapeutisk effekt pa
rigiditet, bradykinesi och on-off-fluktuationer. Denna behandlingsform ar fortfarande i en
tydlig utvecklingsfas och bor begransas till fa patienter inom valdesignade

forskningsprogram.

Behandling av vanliga psykiska problem vid Parkinsons sjukdom

Patienterna med Parkinsons sjukdom &r sarskilt utsatta for depression, angest, kognitiva stérningar
(isolerade eller globala) och lakemedelsframkallade psykoser. Psykisk funktionsnedséttning kan
upptrédda som biverkan av parkinsonldkemedel. Sarskilt galler detta medel med antikolinerg effekt.

Demens
Mer eller mindre allvarlig demens forekommer hos ungefar 25% av patienterna med Parkinsons
sjukdom. Latt nedsatt minne, planeringssvarigheter och nedsatt psykomotorisk funktion ar vanligt.

Diagnostik

=  Forekomsten av minnesreduktion, svarigheter med visuell orientering i rummet,
spraksvarigheter och apraxi varderas utifran anamnes och klinisk undersékning.

= Tidigare sjukdomar kartlagges med speciell hansyn till stroke, TIA, CNS-infektion och
traumata.

= Patientens lakemedelsbruk bor varderas, speciellt med tanke pa lakemedel med
antidopaminerg och antikolinerg effekt (neuroleptika, antihistaminer, antiemetika och

tricykliska antidepressiva) samt bensodiazepiner.



= Allmanmedicinskt status, neurologiskt status och laboratorieundersékning (bl a B;,, folat
och tyreoideastatus) bor goras for att uppdaga eventuella behandlingsbara tillstand.

= CT bor utforas pa vida indikationer for att utesluta subduralt hematom,
normaltryckshydrocefalus och expansiva processer.

= Vid misstanke om allvarlig kognitiv svikt (demens) ar narmare utredning nédvandig, Mini
mental status (MMSE) (Information fran Lakemedelsverket 1995;2:156) kan anvandas for
klinisk bedémning.

= Vid arbetsmaéssiga problem eller andra skal till narmare kartlaggning bér man remittera till
neuropsykolog.

= Om det foreligger smnsvarigheter skall orsaken till dessa utredas narmare. Bl a ar det
viktigt att utreda forekomsten av konfusion och psykotiska genombrott (se avsnittet
Psykotiska symtom).

=  Pldtslig férsamring av mentalt status kan vara uttryck for en interkurrent sjukdom.

Icke-medikamentella atgarder
Patientens omvardnadsbehov kartlaggs. Konfusionstendensen kan minska genom att patienten bor
i en trygg och stimulerande miljé med fasta rutiner.

Lakemedelsbehandling

= Parkinsonpatienter med demens ar kénsliga for lakemedel och kraver ofta lagre doser och
eventuellt farre preparat.

= Levodopa ar det lakemedel som har bast effekt pad motoriska symtom och som darmed
relativt sett ger minst psykiska biverkningar.

= Somnmedel kan vara nédvandiga under en dvergangsperiod.

Depression

Den genomsnittliga prevalensen av depression vid Parkinsons sjukdom anges till 43% (25-70%).
Halften av patienterna led av allvarlig depression (major depressive episode) och halften av
dystymi (tidigare kallad neurotisk depression). Anamnes och status vid diagnostik av depression
hos parkionsonpatienter upptas pa vanligt satt. MADRS (Information fran Lakemedelsverket
1995;5:318-20) kan anvdndas som ett hjalpmedel.

Manga aldre patienter har obehandlad depression som ter sig atypisk. Aldre patienter somatiserar
ofta och uttrycker pessimism Over sin situation. Detta kan - felaktigt - tolkas som en adekvat
reaktion. Agiterad depression forekommer.

Patienter som har djup depression med suicidaltankar eller psykotiska drag bor héanvisas till
psykiater. Deprimerande patienter kan ha behov av stddsamtal hos lakare, kurator eller
socialarbetare.

Behandling

= Parkinsonpatienterna ar kansliga for antidepressiva medel och behdver oftast lagre doser.
= Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) har en férdelaktig biverkningsprofil och ar
oftast effektiva. De kan kombineras med selegilin. MAO-A-hammaren moklobemid bér inte

kombineras med selegilin.



=  Tricykliska antidepressiva (TCA) har av och till effekt pa tremor. Den antikolinergika
effekten kan utnyttjas for att inducera sémn och minska nattligt miktionsbehov. Detta gor
att sma doser av dessa preparat fortfarande ar ett behandlingsalternativ. Dessa
rekommendationer baseras pa klinisk erfarenhet; systematiska undersokningar foreligger
icke.

= Elektrokonvulsiv terapi (ECT) har provats pa parkinsonpatienter med depression. | vissa fall
har man haft effekt pa bade de depressiva symtomen och de évergdende motoriska

symtomen.

Angest

Latta angestsymtom &ar vanliga hos patienter med depression. Allvarliga angestsymtom ar inte
vanligare vid Parkinsons sjukdom &n hos andra patienter. Angest kombinerad med depression
behandlas med antidepressiva. Medan man vantar pa den antidepressiva effekten kan
bensodiazepiner under en begréansad period anvandas som symtomlindring.

Psykotiska symtom

Vanforestallningar, hallucinationer och delirium &r exempel pa lakemedelsutlésta psykotiska
symtom vid Parkinsons sjukdom. Derealisering och depersonalisering forekommer ocksa relativt
ofta.

Behandling

= Reduktion av doserna av parkinsonmedel om mdojligt. Speciellt bor man forsdka minska
kvéallsdosen.

= Dopaminagonister och selegilin bor utsattas om mojligt. Levodopa ger bast lindring av
parkinsonsymtomen och minst psykiska biverkningar.

= NA&agra parkinsonpatienter har insikt avseende sina hallucinationer och upplever dem som
icke skrammande. | sddana fall ar antipsykotiska lakemedel inte indicerade.

= Alla antipsykotiska medel med undantag av klozapin kan férstéarka parkinsonsymtom.
Klozapin har ofta god antipsykotisk effekt. Behandlingen med klozapin bdr insittas av
psykiatriker eller neurolog och kraver noggrann hematologisk kontroll pga risk for
agranulocytos (cirka 1 av 200 behandlade).

Parkinsonismsymtom hos patienter som behandlas med neuroleptika
Neuroleptikainducerad parkinsonism kan kliniskt inte skiljas fran Parkinsons sjukdom. Aven sméa
doser neuroleptika (t ex haloperidol 0,5-1,0 mg/dygn) kan ge uttalad parkinsonism sarskilt hos
aldre. Risken for tardiv dyskinesi ar ocksa storre hos aldre. Neuroleptika bor darfor ges med stor
forsiktighet till gamla personer. Depression skall helst behandlas med antidepressiva.
Antipsykotiska medel bor inte anvdndas som sémnmedel.

Nar parkinsonismbiverkningar upptrader hos psykiatriska patienter, bér dosreduktion vara den
forsta atgarden. Om detta inte ar mojligt bor man byta till annat lakemedel, framfor allt ett
hdgdosneuroleptikum. Om detta inte har den énskade effekten kan man lagga till ett antikolinergt
lakemedel (t ex orfenadrin, benzatropin eller biperiden). Dessa lakemedel bor bara forskrivas under
en begransad period. Seponeringsforsok bor alltid ske inom loppet av tre manader. Antikolinergika
skall aldrig ges profylaktiskt. Eventuellt kan man prova atypiska antipsykotika, t ex klozapin.



Icke-medikamentell stodbehandling vid parkinsonism

= Fysioterapi ar viktig. Grupptréning leder till att koordination och kondition férbattras
samtidigt som patienten far social stimulans. Musik och rytm férbattrar ofta motoriken.
Individuell fysioterapi kan vara aktuellt bl a vid smarttillstand sekundara till dystonier.

= Patienterna kan ha nytta av arbetsterapeut fér bostadsanpassning och lampliga hjalpmedel.

=  Patienter med talsvarigheter och svaljningsbesvar bér hanvisas till logoped.

=  Anhoriga bor ges information for att fa storre forstaelse for patientens symtom och behov
av hjalp.

= Patientforeningar kan ge patienten ett kontaktnat, bryta social isolering samt ge
information om sjukdomen och olika behandlingsmdéjligheter.

Behandling av andra somatiska symtom vid Parkinsons sjukdom

= Obstipation ar vanlig vid Parkinsons sjukdom. Detta kan ha en negativ effekt pa
gastrointestinal motilitet och darmed pa lakemedelsabsorption. Obstipation forebyggs med
fysisk aktivitet och goda kostvanor. Volymexpanderande avféringsmedel ar férsta val av
lakemedelsbehandling. Om effekten av dessa inte ar tillrackliga kan motorikstimulerande
medel vara nédvandiga.

= Dragling, som ar starkt socialt stérande, kan med bra resultat behandlas med antikolinerga
medel t ex skopolaminplaster. Man bér d& vara uppmarksam pa centralnervisa
antikolinerga biverkningar.

=  Ortostatisk hypotension kan fororsakas bade av sjukdomen i sig och av behandlingen.
Klinisk erfarenhet tyder pa att bromokriptin har en mer uttalad ortostatisk effekt 4n andra
antiparkinsonmedel och bor seponeras. Salttillskott kan prévas, eventuellt ventonustkande
medel som dihydroergotamin, etilefrin och fludrokortison. Behandlingseffekten ar oftast
otillrécklig. Patienten boér rekommenderas fysisk aktivitet. Dekliva 6dem och varicer bor
behandlas.

= Miktionsproblem - frekvent miktion ses ofta vid Parkinsons sjukdom. Inte sdllan misstolkas
symtomen hos man som prostatism. | oklara fall kan patienter med svara symtom
remitteras till urolog for utredning. Vatskerestriktion om kvéllen kan hjalpa. 25-50 mg
amitriptylin till natten kan reducera miktionstrdngningar samtidigt som det ger en viss

sedation. Antikolinerga biverkningar kan medféra problem.



Namnnyckel
Medel vid parkinsonism

Substansnamn
Dopaminerga medel
Amantadin
Bromokriptin

Kabergolin

Dopa-+dekarboxylashammare

Selegilin

Antikolinerga medel
Bensatropin
Biperiden

Metixen

Orfenadrin

Procyklidin

Trihexyfenidyl

Preparatnamn

Virofral
Pravidel
Cabaser

Madopark

Madopark Depot
Madopark Quick
Madopark Quick mite
Sinemet 25/250
Sinemet 12,5/50
Sinemet 25/100
Sinemet 10/100
Sinemet Depot

Sinemet Depot mite

Eldepryl
Selegilin NM Pharma

Cogentin
Akineton
Tremoquil
Disipal
Kemadrin

Pargitan

Pargitan mite
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