Lakemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

- Behandlingsrekommendation

Inledning

Dessa rekommendationer dr baserade pd ”Svenska
riktlinjer for utredning och behandling av Parkinsons
sjukdom” utarbetade av SWEMODIS och publice-
rade i oktober 2007. SWEMODIS, Swedish Move-
ment Disorder Society, dr en yrkesorganisation for
likare intresserade av sjukdomar i basala ganglierna.

Definitioner, epidemiologi, prognos,
patogenes, patologi, patofysiologi

Parkinsonism

Skador och sjukdomar som paverkar dopaminnerv-
cellernas funktion i de basala ganglierna ger upphov
till karakteristiska symtom som bradykinesi (lingsam-
ma rorelser), muskulir rigiditet (stelhet), och tremor
(skakningar). Varje lesion i dopaminsystemet, oavsett
orsak eller mekanism, kan ge upphov till dessa sym-
tom, vilka med ett samlingsnamn ofta kallas parkin-
sonism (nigot som liknar Parkinsons sjukdom, PS).
Den vanligaste orsaken dr PS, men parkinsonism f6-
rekommer ocksd bland annat som neuroleptikabiver-
kan, vid cerebrovaskulir sjukdom eller atypisk parkin-
sonism (tidigare kallat parkinson plus-syndrom).

Parkinsons sjukdom (PS)

Parkinsons sjukdom ir en progressiv neurodegene-
rativ sjukdom som ger upphov till en relativt typisk
sjukdomsbild. Prelimindr diagnos stills kliniskt pd
sannolika grunder och forloppet méste foljas innan
klar diagnos kan faststillas. Felaktig diagnostik pd
5-20 % forekommer.

Epidemiologi och prognos

Parkinsons sjukdom har en prevalens pid 150-200 per
100 000 invdnare. Prevalensen Okar med stigande
dlder och dr hogst vid 75-80 4r. Klinisk symtomde-
but ir vanligast mellan 50 och 70 ars dlder och ovan-
lig tore 30 &rs dlder. PS dr nigot vanligare hos min
in hos kvinnor. PS leder till en lingsamt tilltagande
funktionsnedsittning av varierande grad, men livs-
lingden ér bara nigot kortare dn for genomsnittsbe-
folkningen.

Tabell 1.

Patogenes, patologi och patofysiologi
Genetiskt orsakad PS kan misstinkas vid debut i yng-
re dlder eller vid familjiar anhopning. I de flesta fall 4r
dock orsaken till PS okind. Man tror att det kan réra
sig om en genetisk predisposition i kombination med
olika miljofaktorer. Bittre forstaelse av patogenetiska
mekanismer ér viktig for att utveckla behandling som
kan forebygga sjukdomen, bromsa sjukdomsutveck-
lingen eller reparera strukturella hjirnskador.
Sjukdomen karakteriseras av forlust av dopamin-
erga neuron i mitthjirnan — pars compacta av sub-
stantia nigra. Kvarvarande nervceller innehdller ofta
Lewykroppar (inklusioner med alfasynuklein). Nerv-
cellskroppar i substantia nigra bildar den nigrostria-
tala banan genom nervutskott till neostriatum (puta-
men och nucleus caudatus) och anvinder dopamin
som transmittorsubstans. Sjukdomen orsakar sinkta
halter av dopamin, speciellt i putamen. Andra neu-
rotransmittorer och peptider dr ocksa paverkade i va-
rierande grad.

Diagnostik och utredning

Initial diagnostik och utredning

Diagnostiken av PS dr i huvudsak klinisk och stills
med hjilp av diagnoskriterier. Kardinalsymtomen ir
hypokinesi, tremor och rigiditet. Ett positivt svar pa
dopaminerg behandling ir viktigt f6r diagnos. Diag-
nosen PS kan stillas forst efter kunskap om férlopp
och efter observation av behandlingseftekt och inte
vid ett enda tillfille. Diagnosen kan komma att be-
hoéva revideras vid avvikande forlopp. I tidigt sjuk-
domsskede dr symtomen ofta intermittenta och svira
att tolka. De kan forvirras tillfilligt vid uttrottning
eller annan sjukdom. Dirfor kopplar ofta patienten
symtomdebuten till sidan episod. Emellertid finns
det goda grunder att tro att sjukdomen redan pagatt
flera ar innan klinisk symtomdebut.

Specialistutredning

Varje patient bér komma till bedémning av neuro-
log/geriatriker vil fortrogen med PS. Inga enskilda
undersokningar eller laboratorieprover kan entydigt

Sammanfattning av typiska symtom/statusfynd

Unilateral symtomdebut

Hypokinesi/bradykinesi (forminskade och férlingsammade rorelser)

Vilotremor (tremor som finns nir handen vilar i kniet eller hinger fritt vid ging och som forsvinner da

aktiva rorelser utfors med handen)

Rigiditet (otillricklig muskuldr agonist/antagonistrelaxation vid passiv rorelse, lika i hela rorelseomfinget)
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faststilla PS. Flertalet undersokningar avser att ute-
sluta andra tillstaind. Atypiska eller osikra fall utreds
med nagon eller flera av foljande undersékningar:

Filjande tester kan anvindas for att styrka PS:

Tva till tre minaders behandling med dopaminerga
medel motsvarande 300400 mg levodopa per dygn
(hogre doser kan krivas) bor ge en tydlig forbitt-
ring, mitt till exempel med Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale (UPDRS). Detta forfarande har
hogre prediktivt virde 4n ett akut endostest tidigt i
forloppet, men ett akut levodopatest (150-250 mg
fastande) eller apomorfintest (1,5—4,5 mg subku-
tant efter domperidon-premedicinering) kan pévisa
medicineffekt. Testet kan vara falskt negativt tidigt
1 forloppet av PS. SPECT eller PET, med presynap-
tisk dopaminerg ligand, kan differentiera PS fran
essentiell tremor och neuroleptikainducerad parkin-
sonism, men kan inte skilja PS frin atypisk parkinso-

Tabell I1.
Kliniskt status

Allmin rorelseformaga: mimik, blinkfrekvens, tal, hillning,
alternerande rorelser (pronation/supination, fingertapping,

fotstamp), skrivtest.

Uppresning frin stol, gdng: hastighet, medrorelser, steg-

lingd, hallning.

Tremoranalys i vila, med framstrickta armar och vid rorelse

(finger—nistest).

Muskeltonus.

Balansfunktion: Romberg, ”pull-test” (balansprovokation).

Tabell 111.

nism. Defekt luktsinne ir 6verrepresenterat vid PS.

Foljande ir exempel pa tester som kan anvindas for att
styrka diffeventialdiagnoser till PS:

Datortomografi for pavisande av strukturell lesion
som hydrocefalus, infarkt eller tumor. MRI med rik-
tad frigestillning for pavisande av smakirlssjukdom,
atrofier och signalforindringar i basala ganglier,
hjarnstam eller cerebellum som vid atypisk parkinso-
nism. PET med FDG kan vara till hjilp i differenti-
aldiagnostiken mellan PS och atypisk parkinsonism.
Likvordiagnostik anvinds for att pavisa parenkymska-
de- och demensmarkorer (tau, fosfo-tau, neurofila-
ment, beta-amyloid), som kan stodja misstanke pd
atypisk parkinsonism. Analys av alfa-synuklein i likvor
dr under utveckling. Test av kardiovaskuldra autono-
ma reflexer (blodtrycksrespons vid tipptest, hjirtfrek-
vensvariabilitet vid djupandning) kan pdvisa autonom
dysfunktion, som brukar vara mest uttalad vid multi-
pel systematrofi.

Statusfynd, till en bérjan enstaka unila-
terala och intermittenta, efterhand mer
generella och konstanta

Generellt i och lingsamma rorelser, hy-
pomimi, nedsatt blinkfrekvens, hypofont

tal, flekterad hallning, successivt tilltagande
torlingsamning och upphakningar vid alter-
nerande rorelser, mikrografi.

Sviérigheter att resa sig, igdngsittningssvarig-
heter, lingsam ging med korta hasande steg,
nedsatta medrorelser, flexionshédllning.
Vilotremor frekvens 4-6 Hz (som minskar
eller forsvinner vid framstrickning av armar
och vid finger—nis).

Rigiditet med eller utan kugghjulsfenomen.
Intakt Romberg och eventuellt nedsatta
skyddsreflexer vid ”pull-test”.

” Red flags”, faktorer som talar emot diagnos Parkinsons sjukdom

Snabb progress

Cerebellir paverkan

Tidig falltendens

Tidig ortostatism

Antecollis

Reflexstegring

Tidig inkontinens, impotens
Symmetrisk symtomdebut
Tidig demens

Tidig hallucinos
Dysfagi

Vertikal blickpares
Stridoros andning

Bristande svar pd adekvat dopaminerg behandling

Blandad dysartri (hypokinetisk, spastisk, cerebellir)

Kortikala bortfallssymtom: afasi, apraxi, neglekt, kortikal sensorisk defekt
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Associerade icke-motoriska symtom

Parkinsons sjukdom #r i huvudsak en rorelsestorning,
men sjukdomen medfér manga icke-motoriska sym-
tom som pd senare dr uppmirksammats alltmer. De
viktigaste av dessa beskrivs kort nedan.

Kognitiv svikt

Efter tio 4rs sjukdom har kognitionen forsimrats,
ofta lindrigt, hos tvd tredjedelar av patienterna,
medan demensutveckling ses hos cirka en tredjedel.
Nedsatt kognition kan ocksd orsakas av gravt rubbad
somnfunktion, samtidig depression eller dopaminerg
underbehandling.

Konfusion

Vid PS och med stigande élder reduceras ctt flertal
neurotransmittorer, inklusive acetylkolin. Kolinerg
dysfunktion har sannolikt stor betydelse for uppkom-
sten av konfusion. Risken for konfusion okar med
sjukdomsprogress vid férekomst av annan somatisk
sjukdom och foreligger med alla antiparkinsonmedel,
sarskilt antikolinergika.

Hallucination och psykos

Synhallucinationer ir en vanlig biverkan vid behand-
ling med samtliga antiparkinsonfarmaka och kan fore-
komma vid demens. Forekomsten av hallucinationer
kan vara dosberoende och de ir i princip reversibla.
Vid behandlingsrefraktira eller spontana hallucina-
tioner hos en patient med parkinsonism ska demens
med Lewy-inklusionskroppar (DLB) misstinkas (se
nedan). Psykos hos en patient med PS ir nistan alltid
likemedelsorsakad.

Demens

Vid PS utvecklas demens inte under forsta dret med
sjukdomen. Kombinationen parkinsonism och de-
mens leder till differentialdiagnostiska problem. Dit-
ferentialdiagnoser vid parkinsonism och tidig demens
ir Alzheimers sjukdom (AD), progressiv supranu-
kledr pares (PSP) och DLB. Den generella demens-
definitionen med varaktighet 6ver sex méinader och
en nedsittning av den kognitiva funktionen, som le-
der till storning i den dagliga livsféringen, ir viktig
att ha i dtanke i differentialdiagnostiskt hinseende.
Symtomens debutordning ir vigledande f6r diagnos.
Prevalensen av demens vid PS varierar mycket i olika
studier. Efter lingvarig PS ir cirka 30—40 % av pa-
tienterna dementa. En kumulativ prevalens pd upp
till 80 % har ocksd rapporterats; variationen beror pa
bland annat vilka definitioner som anvints. Orsaken
till demens vid PS diskuteras. Amyloida plack och
neurofibrillira nystan ses. Lewy-inklusionskroppar
forekommer i riklig mingd vid PS, sirskilt kortikalt,
och fragan ir om lokalisation och kvantitet av Lewy-
inklusionskroppar dr avgorande for utvecklingen mot
PS med demens eller DLB. Om detta verkligen dr tvd
olika tillstind ir fortfarande oklart.

Depression
Depressiv symtomatologi forekommer under sjuk-
domsforloppet hos 70-90 % av patienter med PS och
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minst 40-50 % kriver nigon form av specifik behand-
lingsdtgird. Depressiva besvir kan upptrida 2-3 ar
innan de motoriska storningarna vid PS noteras och
missforstds sedan ofta av sdvil patient som likare med
underbehandling som foljd. Riskfaktorer dr yngre al-
der, akinetisk-rigid symtombild, tidiga fluktuationer
och familjir forekomst av depression. Den depressiva
symtomatologin kan forklaras av en reaktion pa di-
agnos och konsekvens av sjukdom, men ocksd vara
ett led i parkinsonsjukdomen samt dess behandling.
Fluktuationer inom motoriska, limbiska och fronto-
temporala nitverk kan ge dterkommande korta (mi-
nuter—timmar) episoder av depressivt tankeinnehall
som korrelerar med ”off”-tillstind, dd patienten ir
bide motoriskt och psykomotoriskt himmad. Patien-
ten kan uppleva ”fullstindig hopploshet” som sedan
viker i ”on”-fas. Endast cirka 10 % har en klinisk bild
som fyller DSM III-IV-kriterier for djup depression.

Angest och panikattacker

Angestsymtom upptrider hos 25-40 % av patien-
terna. Angest kan vara alltifrin ingslan och oro till
fruktan och panik. Vanligen ses tecken pd autonom
overaktivitet (till exempel andnéd, hjirtklappning,
svettning, yrsel och illamdende) och muskulir an-
spianning (till exempel tremor, rastloshet, virk och
trotthet). Mycket talar for att dngesten hos patien-
ter med PS inte enbart dr en psykologisk reaktion pa
sjukdomstillstaindet utan mera en f6ljd av den under-
liggande sjukdomen.

Somnrubbningar

Somnstorningar dr vanligare vid PS 4n i jimforbara
kontrollgrupper. Olika undersékningar talar for en
prevalens pd mellan 60 och 98 %. Somnrubbningen
kan vara direkt parkinsonrelaterad, dldersrelaterad,
del av depression eller likemedelsbiverkan. Till de
vanligare somnproblemen hor REM-sleep behaviour
disorder, insomni, mardrommar, snarkningar, restless
legs. Trotthet under dagen ir vanligare 4n i kontroll-
populationer och forstirks av flertalet antiparkin-
sonlikemedel. Plotsligt insomnande forekommer
och forstirks av antiparkinsonlikemedel, framfor allt
dopaminagonister. Dessa fenomen bidrar till en 6kad
risk for att somna vid ratten under bilfird.

Autonom dysfunktion

Ortostatisk hypotension

Ortostatiskt blodtrycksfall kan uppstd vid olika tid-
punkter pa dygnet och i olika situationer och fingas
inte alltid med ett enstaka ortostatiskt prov. Ortosta-
tism kan vara en del av grundsjukdomen men ocksi
forvirras av hypovolemi och likemedel. Ett systoliskt
blodtrycksfall > 30 mm Hg och ett diastoliskt blod-
trycksfall > 15 mm Hg i samband med ligesindring,
fran liggande till stiende och efter tre minuter i sta-
ende, tyder pa en allvarlig autonom dysfunktion. Fo-
rekommer sidan tidigt i sjukdomen kan detta vara
tecken pd multipel systematrofi.
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Urogenital autonom dysfunktion

Till f6ljd av grundsjukdomen ses detrusorhyperreflexi
och nedsatt bickenbottenrelaxation i anslutning till
miktion. Detta kan medfora inkontinens och risk
for urinvigsinfektioner vid residualurin. Imperativa
tringningar under dygnet kan vara normalt, men
om lingsam tomning eller ofullstindig tomning
forekommer ir det patologiskt. Okad urinproduktion
nattetid dr ett vanligt fenomen. Impotens ir vanligt.

Virmereglering/Svettningar

Svettningar ir ett vanligt symtom vid avancerad sjuk-
dom och kan vara kopplat till motoriska fluktuationer.
Dysfugi, salivering

Svalgmuskulaturen dr som alla andra muskler dopa-
minberoende for optimal koordination och funktion.
Minskad sviljfrekvens kan leda till salivansamling.
Patagliga sviljningssvérigheter ir i regel ett sent sym-
tom vid PS.

Obstipation

Parkinsonpatienter har 6kad frekvens av obstipation.
Den ir sannolikt uttryck for en kombination av fakto-
rer som nedsatt allmin rorlighet och reducerat vits-
keintag, som leder till uttorkning av tarminnehillet.
Grundsjukdomen, med péverkan pd det autonoma
nervsystemet, medverkar ocks4 till nedsatt tarmmoti-
litet och lingre intervall mellan avforingar. Antikolin-
ergika och vissa andra likemedel kan bidra.

Det dopaminerga dysregleringssyndromet

Det dopaminerga dysregleringssyndromet ér ovanligt
men medfor socialt mycket avvikande symtom som
kompulsivt beteende (kdp- och spelberoende), hypo-
mani, punding och hypersexualitet. Syndromet ir re-
laterat till eskalerande intag av dopaminerga medel.

Lakemedel och lakemedelsbehandling
vid Parkinsons sjukdom

Levodopa

Levodopa dr fortfarande det mest effektiva likemed-
let mot PS (Evidensgrad la, Rekommendation A).
Levodopa péaverkar inte sjukdomsprogressen men
bidrar till utveckling av terapikomplikationer, sirskilt
dyskinesier. Det anses klart att behandling med levo-
dopa okar den forvintade livslingden hos patienter,
sannolikt genom att foljdtillstind till PS kan undvi-
kas. Forutom tabletter och kapslar med levodopa/
dekarboxylashimmare finns det tvd depotvarianter

Tabell IV.

Preparat Forsiljningsnamn

apomorfin Apo-go Pen
Apomorfin ATL

bromokriptin Pravidel

kabergolin Cabaser

pramipexol Sifrol

ropinirol Requip

rotigotin Neupro

(Madopark Depot, Sinemet Depot samt generika
Levodopa/Carbidopa Depot). Dessa anvinds hu-
vudsakligen for att dstadkomma lingre effekt natte-
tid. Dirutover finns det 16slig levodopa (Madopark
Quick). De 16sliga tabletterna har, nir de intas upp-
losta i vitska, en kortare anslagstid men en snarlik
verkningstid. De anvinds som vid behovsterapi och
for att dstadkomma en snabb effekt pA morgonen el-
ler under natten.

Levodopabehandlingen paborjas vanligen med
50 mg per dos och dosen hojs sedan lingsamt till
ligsta effektiva dos. I tidiga sjukdomsstadier ligger
denna vanligen mellan 300 och 400 mg per dag och
fordelas pd 3—4 dagsdoser. Lingre tids terapi med
levodopa i hog dos leder ofta till dyskinesier och
fluktuationer. Levodopas vanligaste biverkningar ir
illamdende och ortostatisk hypotension. Forutom
dyskinesier och fluktuationer ir psykiska biverkningar
det storsta problemet vid behandling av avancerad
sjukdom, framfor allt hallucinationer, paranoia och
andra psykotiska reaktioner.

Terapi med pump: levodopa/karbidopa-gel

Ett alternativ dr att infundera levodopa i gelform
duodenalt/jejunalt via PEG och med birbar pump.
Detta kan 6vervigas hos patienter i sjukdomens kom-
plikationsfas, vilka har motoriska fluktuationer med
dyskinesier trots optimerad peroral terapi (Evidens-
grad 2a-c, Rekommendation B).

Dopaminagonister

Dopaminagonister stimulerar dopaminreceptorerna
direkt. Dessa preparat har i allminhet inte lika stark
antiparkinsoneffekt som levodopa. Dopaminagonis-
terna har effekt i monoterapi. Risken for dyskine-
sier 4r mindre om man borjar behandlingen med en
dopaminagonist in med levodopa (Evidensgrad la,
Rekommendation A).

De olika dopaminagonisterna har likartad anti-
parkinsoneffekt. En viktig skillnad mellan preparaten
ir den biologiska halveringstiden. En annan skillnad
giller kemisk struktur — en del har ergotstruktur,
andra non-ergotstruktur — och detta har betydelse
for biverkningsbilden. Rotigotin tillférs med plister
som appliceras pd huden. Apomorfin ges som sub-
kutan injektion eller infusion. Ovriga agonister ges
peroralt.

Alla dopaminagonister har liknande biverknings-
risker: illamdende, ortostatisk hypotension, yrsel,

t 4 (h) Typ

0,5 non-ergot
Infusion non-ergot
6 ergot
68-112 ergot
8-12 non-ergot
6 non-ergot
perkutan administration | non-ergot
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psykotiska symtom och perifera 6dem. Dessa biverk-
ningar dr vanligare 4n vid levodopabehandling, sir-
skilt hos dldre. Om uttalade biverkningar upptrider
kan det vara meningsfullt att préva en agonist med
annan struktur (non-ergot/ergot). Under de senas-
te dren har tvd sirskilda sidkerhetsaspekter vid terapi
med dopaminagonist diskuterats: trotthet och fibros,
framfor allt hjirtklaffibros.

Fibros

Kabergolin kan orsaka hjirtklaffibros. Likemedels-

verket rekommenderar foljande:

¢ Indikationen for behandling med kabergolin in-
skrianks till att endast vara ett alternativ nir be-
handling 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 pd hjirt-
klaffarna.

¢ En hjirtutredning som innefattar ekokardiografi
av hjirtat ska utforas fore start av behandlingen
och regelbundet direfter.

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

Terapi med penna/pump: Apomorfin

Apomorfin har en antiparkinsoneffekt som &r jimfor-

bar med levodopa (Evidensgrad 1b, Rekommenda-

tion A). Apomorfin ges som subkutana injektioner
med penna (Apo-go Pen, 10 mg/mL) eller med
pump. Effekten kommer inom 5-10 minuter efter
subkutan injektion, som med fordel anvinds for att
overbrygga snabbt pidkomna dosglapp. Apomorfinin-
fusion anvinds hos patienter med mer komplicerade
fluktuationer, till exempel ”on-off”-symtomatologi
eller bifasiska dyskinesier. De vanligaste biverkningar-
na ir lokal irritation (noduli) i huden dir apomorfin
injiceras/infunderas och psykiska symtom (Evidens-
grad lc, Rekommendation A).

COMT-himmare
Det finns tvi COMT-himmare pd marknaden, en-
takapon (som tas tillsammans med varje levodopa-
dos) och tolkapon (som doseras tre ginger dagligen).
Dessa bromsar metabolismen av levodopa och dopa-
min och forlinger dirigenom effekten med 10-30 %.
Fluktuationer minskar och tid i ”oft” reduceras (evi-
densgrad la, rekommendation A). En fast kombina-
tion av levodopa, karbidopa och entakapon finns pd
marknaden och kan ge en praktisk fordel genom firre
tabletter. Vid behandling med tolkapon maste transa-
minaser regelbundet kontrolleras (se FASS). Forskriv-
ning av tolkapon och kontroller skall ske av likare som
har erfarenhet av behandling av avancerad PS.
Vanliga biverkningar av COMT-himmare ir diarré
(ndgot vanligare med tolkapon in entakapon), men
dven forstoppning forekommer, dirtill illamdende,
trotthet, hallucinationer och ortostatisk hypotension.
Entakapon och tolkapon firgar urin och svett gula.

MAO-B-himmare
MAO-B-himmare bromsar nedbrytningen av dopa-
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min. De har en viss egen symtomlindrande effekt och
kan dirfor anvindas i monoterapi. Hos patienter med
fluktuationer uppnds en minskning av dessa vid kom-
bination med levodopa (rasagilin: Evidensgrad la,
Rekommendation A, i 6vrigt ¢j studerat).

Tva likemedel finns: rasagilin (1 mg/d) och sele-
gilin (5-10 mg/d) som bdda kan ges en ging dag-
ligen. Vanliga biverkningar av MAO-B-himning ir
oftast forstirkning av annan dopaminergibehandling
med illamdende, ortostatisk hypotension och kon-
fusion/hallucinos. Under metabolismen av selegilin
uppstir amfetaminprodukter som kan ge biverkning-
ar, framfor allt avseende blodtryck, puls och psykiska
symtom. Rasagilin har inte dessa nedbrytningspro-
dukter och dirfor sannolikt inte dessa biverkningar.

NMDA-antagonister

Amantadin finns tillgingligt som apoteksberedning
(amantadin hydroklorid ATL, kapslar 50 mg) och
som licensforskrivning (Symmetrel, kapslar 100 mg).
Amantadin har en viss antiparkinsoneffekt, bade i
monoterapi och i kombination med andra parkinson-
likemedel. Amantadin reducerar ocksd levodopaas-
socierade dyskinesier och anvinds idag framfor allt
som antidyskinetikum. Doseringen varierar mellan
100 och 300 mg/d. Amantadin elimineras till 90 %
renalt, varfor forsiktighet bor iakttas vid nedsatt njur-
funktion. Vanliga biverkningar 4r konfusion och psy-
kos hos ildre, bensvullnad och livedo reticularis det
vill siga vidgade, ibland 6mmande ytliga kapilldrer,
framfor allt pd benen (Evidensgrad 2b, Rekommen-
dation B).

Antikolinergika

Antikolinergika (Akineton, Pargitan, Pargitan Mite)
tillhor de dldsta antiparkinsonmedicinerna. De kan
ha virdefulla effekter, framfor allt hos patienter med
tremordominant symtomatologi eller dystoni. Pa
grund av risken for perifera och centrala biverkningar
ir anvindbarheten begrinsad till de tillstind da an-
nan terapi inte gett godtagbar effekt. P4 grund av
den Okade risken for psykiska biverkningar (framfor
allt konfusion), men dven muntorrhet, ackommo-
dationsstorning och urinretention ska man vara for-
siktig med antikolinergika till dldre patienter (anti-
kolinergika vid tremorbehandling Evidensgrad 2b,
Rekommendation B).

Vanliga interaktioner
Olampliga kombinationer och kombinationer som oftn
kriver stora dosjusteringar vid samtidig behandling
med levodopa/dopaminagonister:
Neuroleptika: Abilify, Buronil, Cisordinol, Esu-
cos, Fluanxol, Haldol, Hibernal, Nozinan, Ris-
perdal, Siqualone, Stemetil, Trilafon, Truxal, Zel-
dox, Zyprexa.
Leponex och Seroquel kan anvindas; de medfor
liten risk for forsimring av parkinsonsymtomen.
Ovriga medel med antidopaminerga effekter:
Aldomet, Primperan, Propavan.
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Medel som ger simre upptag ellev annan minskad
levodopacffekt:
Giller framfor allt vid regelbundet bruk. Information
till patienten ir viktig men det finns inga generella
kontraindikationer.
Antacida: Gaviscon, Novaluzid taget under ling
tid.
Pyridoxin: I hog dos men sannolikt av mindre
betydelse vid levodopabehandling.
Jarn: All peroral jirnmedicinering ger simre le-
vodopaeffekt.
Kolinesterashimmare: Aricept, Exelon, Remi-
nyl. Kan ge parkinsonism hos patienter som inte
har pédgdende antiparkinsonmedicinering, men
med pagiende dopaminerg behandling ir risken
ligre.

Medel som ger forstiavkia effekter i kombination med
levodopa/dopaminagonister:
Benign prostatahyperplasi: Alfadil, Hytrinex,
Sinalfa, Xatral. Ger kraftig blodtryckssinkning.

Speciella intevaktioner:
Requip: Ger en nigot 6kad blodningsbenigenhet
som vid hog dos kan pdverka exempelvis kirurgiska
ingrepp och som bor beaktas vid samtidig medici-
nering med ASA eller andra trombocythimmare.
Ostrogen paverkar ropinirols metabolism och ger
hogre koncentration av ropinirol, vilket kan ses
under menstruationscykeln respektive vid substi-
tution. Ciprofloxacin och motsvarande kinoloner
kan ge Okad effekt av ropinirol.
Pravidel, Cabaser: Erytromycin 6kar effekten av
Pravidel och eventuellt dven av Cabaser.
Eldepryl, Selegilin, Azilect: Ska inte kombineras
med opiater, till exempel Petidin, MAO-A-him-
mare (Aurorix) och metyldopa (Aldomet).
Ciprofloxacin och motsvarande kinoloner kan ge
okad effekt av rasagilin. Forsiktighet vid samtidig
forskrivning av alla MAO-B-himmare och antide-
pressiva av alla typer (tricyklika, SSRI, frimst Fon-
tex och Fevarin,, samt SNRI), men selegilin och
citalopram ir studerat och ger inte interaktioner.

Medicinering i samband med elektiv kirurgi
Nigra helt generella rdd kan inte ges och hinsyn be-
hover tas till sivil operationsindikation som typ av
narkos och forvintat tillstind efter operation. Dis-
kussion med narkoslikare, operator, respektive be-
handlande likare rekommenderas.

Loslig levodopa kan ges via sond till patienter som
inte kan svilja eller 16st Madopark Quick under tung-
an i sma portioner.

De flesta inhalationsnarkosmedel potentierar
antiparkinsonmedel med risk for kraftigare effekter
postoperativt. Neuroleptanalgesi kan framkalla aki-
nesi samt konfusion eller hallucinos i samverkan med
dopaminerga medel.

Var uppmirksam pa intevaktioner (se ovan).

Behandling av motoriska symtom
Terapi i tidig fas
Bakgrund
All behandling vid PS dr symtomlindrande. Kausal
terapi eller bromsande behandling saknas men tidigt
insatt terapi, oavsett farmakologisk klass, dr sannolikt
gynnsam for symtomutveckling och livslingd.
Levodopa idr det likemedel som dr mest effektivt
mot de motoriska symtomen, men alternativ behand-
ling med dopaminagonist kan fordr6ja utvecklingen
av hyperkinesier (6verrorlighet). Tre till fyra doser
reguljir beredning av levodopa ir oftast limpligt
dagtid, eventuellt med ett depotpreparat till natten i
syfte att undvika underdosering nattetid. Man brukar
rekommendera en viss forsiktighet med levodopado-
serna, sirskilt som en alltfér snabb upptrappning av
dosen och hoga dosnivder kan inducera overrorlig-
het. Har en gidng 6verrorlighet uppkommit genom
for kraftig dopaminstimulering, brukar patientens
behandlingseffekt inte lingre forbli stabil, parkinso-
nism upptrider allt oftare under dagen med varieran-
de svar pa de successiva likemedelsdoserna, sd kallade
fluktuationer. Efter nagra dr minskar det terapeutiska
fonstret mellan 6ver- och underdos och symtomen
kan under dagen komma att svinga mellan perioder
av overrorlighet och perioder med akinesi, tremor,
dystonibesvir, gangstorning och balansosikerhet,
det sd kallade”on-oft”-syndromet. Behandlingen bor
inriktas mot att dstadkomma besvirsfrihet och sam-
tidigt forhindra eller fordroja utvecklingen av over-
rorlighet och ”on-oft”-syndrom.
Terapivad — ung patient
Diagnostik och terapistart av mycket unga patien-
ter med misstinkt PS bor ske av likare med speciell
fortrogenhet med denna grupp av patienter. Det har
visats att den diagnostiska sikerheten idr visentligt
hogre for en specialist jimfort med en allminprak-
tiker. Detta giller alla former av parkinsonism, men
skillnaden ir viktigast att beakta for unga. Felaktig
diagnos ger upphov till felaktig medicinering och for-
drojd handliggning med mojligt ogynnsamt forlopp.
Ar symtomen lindriga kan forstahandsmedlet vara en
dopaminagonist, MAO-B-himmare eller levodopa i
lig dos. Det finns inte nigra jimforande studier som
entydigt talar for ett visst forstahandsmedel. Valet av
behandling styrs av att &stadkomma god symtomlind-
ring, dagens forestillning om eventuella ogynnsam-
ma neuronala kompensationer i presymtomatisk fas,
eventuell fordréjd uppkomst av hyperkinesier (genom
val av dopaminagonister eller MAO-B-himmare),
biverkningspanorama, tolerans och grad av symtom-
lindrande effekt. Dirutover spelar forskrivningsméj-
ligheterna, det vill siga subventioneringen, roll.
Hypokinesi dr vanligen det mest funktionsnedsit-
tande symtomet. Nir funktionsstérning som foror-
sakas av hypokinesi (till exempel nedsatt finmotorik i
handen, bristande medrorelser av armen, korta steg)
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gir i regress, indikerar detta en limplig forsta medi-
cineringsnivd. Tremor kan di fortfarande kvarstd i
viss man, men dessa besvir minskar erfarenhetsmas-
sigt med tiden dven om behandlingen inte indras. Ar
tremor mycket besvirande kan 6kning eller tilligg av
dopaminagonist eller nigon ging antikolinerga pre-
parat (till exempel T. Pargitan Mite 1-2 x 3) provas.

Dopaminagonist kan vara att foredra vid kvarsta-
ende dystoni.

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

Forekommer symtomfluktuationer bor dygnsdo-
sen levodopa fordelas pa fler doseringstillfillen. Til-
ligg av COMT- eller MAO-B-himmare, entakapon
(Comtess, Stalevo), tolkapon (Tasmar), selegilin (EI-
depryl, Selegelin), rasagilin (Azilect) eller dopamina-
gonist i lag dos pramipexol (Sifrol 1-2 mg/dag) eller
ropinirol (Requip 3-12 mg/d) kan prévas. Upp-

Tnbell V.

Forslag till behandlingsstart ung patient
Vid foga funktionshimmande
symtom

Alternativ Alternativ

Start med MAO-B-himmare:

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

muntra till fysisk trining och till antistressteknik.

Vid dosglapp/fluktuationer under levodopabe-
handling kan tilligg av COMT-1 och MAO-B-him-
mare (rasagilin) eller tilligg av dopaminagonist pro-
vas (Evidensgrad la, Rekommendationsgrad A). Vid
otillricklig effekt av behandling med endast dopamin-
agonist kan tilligg med levodopa provas. Tilligg av
MAO-B till dopaminagonist ir inte studerat.

Om otillricklig symtomlindring vad avser parkin-
sonismen, prova hogre levodopa-/dopaminagonist-
dos. Tilligg av NMDA-antagonisten amantadin kan
minska behovet av dopaminerg medicinering och
minskar redan etablerade fluktuationer (Evidensgrad
lc, Rekommendationsgrad A); dock dr lingtidseftek-
terna e¢j dokumenterade.

Terapivad — medelilders patient

Redan lindriga symtom idr motiverade att behandla.
Upprepade studier har gjort sannolikt att drojsmal
med behandling ger simre prognos. Forstahands-

Vid funktionshimmande symtom

Alternativ

Selegilin, 5-10 mg/dag, med
tilligg av levodopa eller dopa-
minagonist nir s krivs for mer
effektiv symtomlindring.
Rasagilin 1 mg/dag.

Tabell VI.

Start med dopaminagonist:
Pramipexol, 1-2 mg/dag eller ro-
pinirol 3-12 mg/dag, upptrapp-
ning enligt FASS. Kan fordroja
uppkomsten av hyperkinesier men
har ligre symtomlindrande effekt
och storre risk for biverkningar
(illamaende, trotthet, benddem,
psykisk paverkan) in levodopa.
Flera preparat kan behova provas.
Dostitrera forsiktigt. Utvirdera
effekten — tillricklig symtomlind-
ring for patienten?

Forslag till behandlingsstart — medelilders patient

Vid foga funktionshimmande
symtom

Alternativ

Start med MAO-B-himmare:
Selegilin 5-10 mg/dag,
Rasagilin 1 mg/dag.

Vid funktionshimmande symtom

Alternativ

Start med levodopa:

Fordela dygnsdosen levodopa
over 3-5 tillfillen. Undvik doser
hogre in 500 mg levodopa,/dag;
risk for hyperkinesier och psykisk
paverkan. Vid intolerans (illama-
ende, ortostatism), sink takten i
dosupptrappningen.

Tilligg av dopaminagonist prévas
om man inte uppndr tillricklig
symtomreduktion med levodopa.
Levodopadosen kan da ofta sin-
kas nigot.

Start med levodopa:

Starta med 50 mg pd morgo-
nen och o6ka var tredje dag med
tilligg av 50 mg tills dosen

100 mg x 3—4 har uppnitts.
Utvirdera effekten efter 2—-3
mdnader. Fortsatt upptitrering av
doserna bor ske med forsiktighet
pga. risk for dyskinesier.

Alternativ

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

Tilligg av levodopa provas vid
otillricklig symtomreduktion med
dopaminagonist.
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medlet kan vara en MAO-B-himmare, levodopa i
lig dos med 3—4 doser per dygn, eller alternativt en
dopaminagonist. Hypokinesi dr vanligen det mest
handikappande symtomet.

Vid samtliga tillstdnd giller att uppmuntra till fy-
sisk trining, till anvindning av antistressteknik samt
att undersoka eventuellt hjilpmedelsbehov.
Terapirad — gerviatrisk patient
Problem vid diagnostik och behandling kan uppsté
hos en dldre person med stela leder, senil tremor, av-
tagande minnesfunktioner med mera. Aven hos ildre
patienter har likemedel mot PS god effekt under
forutsittning att man beaktar de okade riskerna for
biverkningar.

Hypokinesirelaterade symtom dr de mest funk-
tionshindrande dven om tremor kan vara i6gonfal-
lande. God rorelseformaga kan vara helt avgorande
for mojligheten till en oberoende livsforing, sirskilt
patagligt for den dldre patienten. Av alla tillgingliga
likemedel mot PS har levodopa storst mojlighet att
reducera hypokinesi, med mindre risk for biverkning-
ar dn Ovriga farmaka. Behandlingen i tidig fas hos en

Tabell VII.
Behandlingsférslag: Begynnande dosglapp

ildre patient med hypokinesi bor dirfor vara monote-
rapi med levodopa. Man kan starta med en lig dos le-
vodopa, 50 mg x 1, som sedan successivt okas till 3—4
ginger dagligen, varefter de enskilda doserna 6kas till
cirka 100 mg. Dosokningen fir inte vara vare sig for
snabb eller for lingsam. Ar den for snabb okar risken
for biverkningar och dr den for lingsam kan det vara
svirt att se en eventuell positiv effekt. P4 en dygnsdos
av cirka 300 mg efter cirka tvd manaders upptrapp-
ning ses ofta en god effekt pd parkinsonsymtomen.
Vid otillricklig effekt pa hypokinesisymtom utan be-
svirande biverkningar kan levodopadosen okas, hos
den dldre 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, 4ven om risken 4r mindre for levodopa dn
for andra antiparkinsonmedel. Hos en vulnerabel pa-
tient kan konfusion upptrida redan vid en lig dos. En
patient med avtagande minnesfunktioner ir i riskzo-
nen. Hallucinationer kan vara biverkan av levodopa
och kan vara reversibla efter dosjusteringar. Levodopa
kan orsaka, eller accentuera en befintlig benigenhet

Alternativ Alternativ
Vid dosering kring Ligg till COMT-
500 mg eller mer, forde- | himmare och/eller

la dygnsdosen levodopa
over flera medicinerings-
tillfillen. Om under

500 mg vid behov 6kas
dygnsdosen upp till cirka
500 mg.

Tabell VIII.

MAO-B-himmare. Risk
for ortostatism och
psykisk paverkan. Vid
cirka 400 mg levodopa/
dygn sillan behov for
dosreduktion, men vid
600-800 mg/dygn ofta
behov av sinkning for
att undvika hyperki-
nesier/6verdoserings-
symtom.

Behandlingsférslag: ”On-off”-syndrom

Alternativ

Fordela levodopadoser-
na till varannan timme
under dagen. Ge stod-
medicinering till eller
under natten vid behov.

Alternativ

Ge tilligg av ned-
brytningshimmare
(entakapon, tolkapon,
rasagilin). Selegilin har
okad biverkningsrisk vid
avancerad sjukdom och
dr svdrt att anvinda/
tolerera.

Vid franvaro av kognitiva problem:

Alternativ

Tilligg eller dosokning
av dopaminagonist kan
provas. Levodopado-
sen bor dd samtidigt
sinkas for att undvika
hyperkinesier och andra
overdoseringssymtom.
Intermittent apomorfin-
injektion vid behov.

Alternativ

Vid uttalade motoriska
Zon-off-problem

Prova vattenloslig levo-
dopa eller apomorfin-
penna som “riddnings-
medicinering”.

Vid kognitiva problem:

Alternativ

Vid aterkomst av parkin-
sonism (underdoserings-
symtom) nattetid.

Prova tilligg av depot
levodopapreparat till
natten, 100-200 mg, el-
ler ligg till COMT-him-
mare. En laingverkande
enskild dos av dopamin-
agonist kan ocksi vara
effektivt.

Alternativ

Vid mer betydande fore-
komst av byperkinesier
Uteslut overdosering.
Tilligg av amantadin
kan 6vervigas om ordi-
narie medicinering inte
kan sinkas. Amantadin
okar dock risken for hal-
lucinos.

Prova att minska levodopadosen och ¢ka dopamin-
agonistdosen. Agonistdoserna kan behova fordelas
over dygnet.

Minska medicineringen (agonister, nedbrytnings-
himmare). Sitt ut preparat med antikolinerg effekt.
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for, blodtrycksfall i stiende som kan komma genast
eller efter flera minuter.
Terapi vid begynnande symtomfluktuation
(”dosglapp”)
Symtomfluktuationer innebdr att parkinsonsymto-
men dterkommer periodvis under dygnet, si kallade
dosglapp (engelsk terminologi ”wearing oft”). Till-
filliga extradoser av snabblosligt levodopapreparat
(T. Madopark Quick Mite 25-50 mg) kan provas
for att motverka underdoseringssymtomen nir dessa
upptrider. Patienten bor dock uppmanas vara res-
triktiv med extradoser for att undvika motoriska eller
psykiska overdoseringssymtom.

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

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

Vid mer uttalad parkinsonism krivs vanligen behand-
ling med levodopa. Vissa patienter utvecklar efter ett
antal dr snabba symtomfluktuationer till f6ljd av le-
vodopas ogynnsamma farmakokinetik och forsenad
tomning av magsicken. Samtidigt Okar risken for
overdoseringsproblem, till exempel kraftiga hyperki-
nesier, psykisk paverkan, somnstorning och problem
frin autonoma nervsystemet (ortostatism, overaktiv
blasa). Foljande dtgirder kan motverka problemen
(se Tabell VIII).

Terapi vid kvarvarande symtom

Behandlingen bor inrikta sig pa funktionshinder som
stor arbete, ADL-funktioner eller somn. Man bor
diskutera med patient och anhériga vad som utgor
problemet.

Dystoni

Med dystoni menas en ihdllande kontraktion av en
eller flera muskelgrupper. Dystonin idr ofta smirtsam
och kan vara ett tidigt symtom vid PS eller férekom-
ma under medicinvilan nattetid. Den svarar oftast vil
pd dopaminerg behandling. I senare faser av sjuk-

Tibell IX. Tremor.

Intermittent tremor

Permanent tremor men inter-

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

domen kan dystoni provoceras av levodopabehand-
ling. Fenomenet ”on-dystoni” dr mer ovanligt vid
behandling med dopaminagonist. Om smirtsamma
dystonier féorekommer kan injektion av botulinum-
toxin i de dystona musklerna vara effektivt (Evidens-
grad 4, Rekommendation C). Apomorfinbehandling
eller DBS kan 6vervigas (for apomorfin Evidensgrad
2¢ och rekommendation B; for DBS GPI Evidens-
grad 1b, Rekommendation A).

Gangsvarigheter, “freezing of gait” och balansosikerhet
Fenomenet dr vanligt i senare fas av sjukdomen och
da oftast som ”off”-fenomen under dosglapp, inte
sillan strax efter intagen medicindos. Symtomet ir
ofta kopplat till vissa situationer, till exempel pas-
sage genom dorroppningar. Hir kan fraktionering
eller overgidng till mer snabbverkande, vattenloslig
levodopa eller tilligg av apomorfinpenna 6vervigas.
Sjukgymnaster kan ofta identifiera visuella och ibland
auditiva ”trick” som kan vara effektiva for att komma
ur ”freezing” och som kan reducera medicinbehovet
(Evidensgrad 1b, Rekommendation A). Arbetstera-
peuter kan i hemmet och p4 arbetet ocksd identifiera
situationer som ibland ger upphov till "freezing”
och som kan atgiardas med enkla medel, till exempel
handtag och markering med linjer pa golvet.

Terapi vid komplicerade motoriska fluktuationer
Fluktuationer kan anta minga olika former och kan
behova analyseras noggrant med skattningsschema
som ifylls varje timme for att monster skall kunna
identifieras. Ett flertal ovanliga symtom kan fore-
komma och ir ibland uttryck for andra sjukdomar,
och i vissa fall konsekvens av en kombination av olika
faktorer och olimplig medicinering. Remiss bor avga
till specialiserade enheter for rorelsesjukdomar, van-
ligen pd universitetssjukhusen, for bedémning och
stillningstagande till justering /optimering av peroral
terapi, omliggning till mer avancerade behandlingar
med duodenal levodopabehandling alternativt sub-
kutan infusion av apomorfin, eller DBS.

Svar funktionsstorning

mittent funktionsstorning

Betablockad (propanolol /ate-

nolol), bensodiazepin (Evidens-

grad 2b, Rekommendation B).
mendation B).

Tabell X. Hypokinesi/vigiditet.

Dopaminagonist, ev. intermittent
apomorfininjektion, antikoliner-
gika (Evidensgrad 2b, Rekom-

Intermittent apomorfininjektion,
DBS (Evidensgrad la, Rekom-
mendation A).

Svéar intermittent funktions-

Intermittenta symtom

Prova vattenloslig levodopa eller
apomorfinpenna som ”riddnings-
medicin”.

Frekventa symtom med inter-
mittent funktionsstorning
Prova vattenloslig levodopa eller
apomorfinpenna som ”riddnings-
medicin”.

Ge tilligg av nedbrytningshim-
mare (entakapon, tolkapon, rasa-
gilin). Ligg till dopaminagonist.

storning

Oka doseringen.

Remiss till specialistklinik for
stdllningstagande till apomor-
fininfusion, DBS eller duodenalt
levodopa.
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OBS Viktigt att remittering sker innan patienten
forlorat arbetsformaga/ADL-formaiga.
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. For denna grupp
patienter kan det trots allt finnas ett visst utrymme
att fortsitta med levodopa och i stillet sitta ut eller
minska dosen av andra antiparkinsonlikemedel och
andra likemedel, vilka kan bidra till de psykiska sym-
tomen. Inte minst for denna grupp patienter ir det
viktigt 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 tillstind och ir
dirfor i det nirmaste helt beroende av den vard och
den stimulans omgivningen ger.

Framtida behandlingar vid Parkinsons sjukdom
Det finns idag ingen evidens for att ndgon farmako-
logisk behandling kan skydda kvarvarande nerveeller
(begreppet neuroprotektion) eller evidens for att ett
ingrepp kan dterskapa degenererade strukturer (be-
greppet neurorestoration) vid PS, men bigge begrep-
pen har pavisats 1 experimentella studier. Forsok pagér
att ta framgangsrika experimentella metoder till klinis-
ka préovningar med syfte att etablera klinisk evidens. En
viktig begrinsade faktor dr att de metoder som pévisat
eftekt i djurforsok baseras pa cellanalyser, vilket inte dr
mojligt i den levande minskliga hjirnan.

Neurokirurgi

Neurokirurgisk behandling kan komma i friga nir
medicinsk behandling inte ger tillfredsstillande funk-
tionellt resultat. Sedan mitten av 1990-talet har ti-
digare lesionella neurokirurgiska tekniker i stort sett
helt ersatts av hogfrekvent elektrostimulering i hjir-
nan (Deep Brain Stimulation, DBS).

DBS-tekniken innebir att permanenta elektroder
(1,27 mm i diameter) implanteras stereotaktiskt med
hog precision i basalganglicomradet och ansluts till
programmerbar impulsgivare (neuropacemaker). De
anatomiska mélpunkterna i hjdrnan ir ventrolaterala
thalamus (VIM), nucl. subthalamicus (STN) och
globus pallidus (GPi). I likhet med farmakologisk
behandling 4r den neurokirurgiska behandlingen
symtomatisk och madlet dr att forbittra patientens
funktionstillstind till en hogre grad av oberoende.

Indikationer

Tremor (svarbehandlad med funktionsinskriankning)
Tremordominans med tillfredsstillande medicinsk
behandling mot 6vriga symtom.
1. Milpunkt: VIM (Evidensgrad 2b, Rekommenda-
tion B).
Ingen generell 6vre dldersgrins.

2. Milpunkt: STN (Evidensgrad 5, Rekommenda-
tion D).
Yngre patienter (med forutsittning for sjukdoms-
progress till komplikationsfas).

Komplikationsfas

Patienter med uttalad fluktuationsproblematik, svar-
behandlade motoriska parkinsonsymtom, inklude-
rande terapiresistent tremor.

Malpunkt: STN bilat (Evidensgrad 1b, Rekom-

mendation A).

Patienter med uttalad fluktuationsproblematik,
otillfredsstillande medicineffekt, speciellt uttalade
dystonier, bifasiska dyskinesier.

Malpunkt: GPi (Evidensgrad 1b, Rekommenda-

tion A).

For stillningstagande till kirurgisk behandling ska
patienten remitteras till de multidisciplinidra parkin-
sonteamen vid universitetssjukhusen.

Den postoperativa varden inkluderar optimering
av medicinering och stimulatorparametrar. For pa-
tienter med VIM-stimulator giller de aktuella medi-
cinska terapirdden i denna skrift. Omhindertagandet
kan ske pd ordinarie vardnivd med drlig kontroll av
stimulatorn vid specialistkliniken. For patienter med
GPi och STN-stimulator kan den kombinerade med-
icinska och kirurgiska behandlingen ge upphov till
ovintade effekter, varfor dessa patienter kontrolleras
vid universitetsklinik. Vid akut forsimring av parkin-
sonsymtomen bor patienten remitteras akut till spe-
cialistklinik.

Observera: Rutinundersokning med MRT ir kon-
traindicerad vid DBS. Kirurgisk monopolir diatermi
skall anvindas med eftertanke. Det finns ingen kon-
traindikation mot bipolir diatermi.

Behandling av autonom dysfunktion

Ortostatisk hypotension

Behandling: Fysisk aktivitet dr viktig, liksom lingsam
uppstigning. Okat saltintag. Smi och mindre kol-
hydrathaltiga méltider. H6jd huvudinda pa singen.
Drycker med isotona salter och lingsamma kolhydra-
ter. Stodstrumpor har ingen bevisad effekt men kan
provas. Undvik blodtryckssinkande medicin och sto-
ra/kraftiga maltider. Farmakologisk behandling med
sympatikomimetikum (dihydroergotamin, etilefrin),
mineralkortikoider (fludrokortison), alfa-2-agonist
(midodrin, licensmedel, 5 mg upp till 45 mg/dag)
kan provas (Evidensgrad 4, Rekommendation C).

Virmereglering/svettningar

Behandling: Reducera dyskinesier. D3 besviren ofta
dr relaterade till ”off”-fas kan en justering av levo-
dopados eller dopaminagonist, med minskade fluk-
tuationer som foljd, dven lindra besviren med svett-
ningar.

Dregling, salivering

Behandling: Forekommer oftast 1 ”off” och optime-
rad antiparkinsonmedicinering dr dirfor vanligen den
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mest effektiva behandlingen. Genom att tugga tug-
gummi okar sviljningsprocessen och det kan ibland
minska obehaget. Nir det inte ricker att justera medi-
cineringen kan man préva antikolinergika (eventuellt
som lokal behandling i munhila med 6gondroppar
atropin). Observera dock den hoga risken for kon-
fusion vid anvidndning av antikolinerga likemedel
vid PS. Botulinumtoxininjektion i parotiskortlarna
reducerar salivproduktionen och kan ha god effekt
pa dreglingsproblematik (Evidensgrad 2b, Rekom-
mendation B).

Dysfagi

Behandling: Optimering av antiparkinsonmedicine-
ring dr en forsta dtgird. Kostomliggning och pas-
serad kost, eventuellt mjukgorande och geltillsats,
for bittre konsistens kan underlitta (Evidensgrad 4,
Rekommendation D). Tidig kontakt med logoped/
dysfagiteam rekommenderas.

Forlingsammad ventrikeltomning

Behandling: 1 forsta hand kostrdd, minska fettinne-
héllet, skilj tablett- och madltidsintag. Ta medicinen
minst 30 minuter fore méltid. Sitt ut eventuella anti-
kolinergika. Minska enskilda levodopadoser. Dom-
peridon, 10-20 mg infor maltid kan provas. Minska
hyperaciditeten. Eradikeringsbehandling av Helico-
bacter pylovi har visat sig minska tomningssvarigheter
med betydelse for upptaget av levodopa och fluktua-
tioner. Sidan behandling kan siledes 6vervigas (Evi-
densgrad 4, Rekommendation D).

Obstipation

Behandling: Fysisk aktivitet. Rikligt med dryck. Fi-
berrik kost. Osmotiskt verkande medel som polyety-
lenglykol alternativt bulklaxantia. Lavemang kan be-
hovas. Eliminera/minska antikolinergika.

Tita tringningar, ofullstindig blastomning,
nykturi

Behandling: Uteslut prostataproblem hos min. Mins-
ka vitskeintaget efter klockan 18. Hojning av singens
huvudinda 10 grader (hela singen skall luta sd att
hjirtat 4r i ett plan hogre dn njurarna) kan minska
urinproduktionen med upp till 500 mL /natt. Like-
medel: Vilinstilld dopaminerg stimulering med levo-
dopa/dopaminagonister kan reducera nattliga sym-
tom av tita tringningar, eftersom urinbldsan dr delvis
dopaminergt innerverad. Ett flertal antikolinergika
finns som minskar detrusorhyperaktivitet, men speci-
fika studier pa PS-patienter saknas.

Sexuell dysfunktion ir vanlig och behandlas pé
sedvanligt sitt med utsidttande av SSRI och tilligg av
medel mot erektil dysfunktion, men specifika studier
pa PS-patienter saknas.

Behandling av andra associerade icke-
motoriska symtom

Kognitiv svikt

Uteslut tillstind som kan leda till kognitiv nedsitt-
ning, sisom gravt rubbad somnfunktion, samtidig

Lékemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

depression eller dopaminerg underbehandling.

Konfusion

Antikolinergika skall inte ges till dldre med PS. Kon-
fusion dr i princip ett reversibelt tillstind om behand-
lingen riktas mot den orsakande faktorn. En lugn
miljo dr viktig vid behandling av konfusion.

Hallucinationer

Behandlingen bestdr i att avligsna den utlosande fak-
torn, det vill siga reducera dosen eller avbryta be-
handlingen med det misstinkta likemedlet. Om pa-
tienten star pd flera olika preparat, vilket ir vanligt i
det stadiet, sitter man ut de minst viktiga i tur och
ordning — antikolinergika, selegilin och dopaminago-
nister. Man behdller levodopa. Om de motoriska sym-
tomen forvirras miste man ofta sitta in ett atypiskt
neuroleptikum (se nedan under psykos) och direfter
oka/ligga till antiparkinsonfarmaka. Patienter med
DLB ska inte behandlas med klassiska neuroleptika,
da de har en sirskild risk att utlosa livshotande hy-
pokinesirelaterade symtom.

Demens

Den viktigaste behandlingen av demenssymtom vid
PS ir justering av antiparkinsonterapin, s att konfu-
sion undviks, men med bibehéllande av dtminstone
nigon effekt pd parkinsonsymtomen. Viss forbittring
av minnesfunktioner och hallucinationer har rappor-
terats med tilligg av kolinesterashimmaren rivastig-
min (Exelon), som har indikationen demens vid PS.
Hos en del patienter kan de motoriska symtomen 6ka
och en avvigning mellan de olika effekterna fir goras.
Studier med memantin pagar.

Psykos

Psykos hos en patient med PS ir nistan alltid like-
medelsframkallad. Den rationella behandlingen ir
dirfor utsittning av det misstinkta likemedlet. Nista
steg dr insittning av ett atypiskt neuroleptikum (klo-
zapin, quetiapin) (Evidensgrad 2b, Rekommendation
B). Endast i undantagsfall (vid fulminant utagerande
psykos) ska ligdosneuroleptika ges (olanzapin, ris-
peridon) och dd med vetskapen att de oundvikligen
forsimrar de motoriska symtomen (Evidensgrad 2b,
Rekommendation B).

Depression

Initialt kan tillstindet behandlas med optimering av
dopaminerga likemedel. Hinsyn mdste tas till dldre
patienters eventuella polyfarmaci. Starta med lig
dos antidepressiva och 6ka gradvis. I hog dlder okar
risken for dterinsjuknande. Behandlingen bor pigd
minst sex manader, ofta livslingt. Vid livshotande de-
pression med suicidbenigenhet kan ECT-behandling
overvigas, vilket ocksd har gynnsam effekt pd par-
kinsonsymtomen. Tricykliska antidepressiva farmaka
ir begrinsade av sina antikolinerga effekter. SSRI ir
bittre tolererade av patienter med PS men behand-
lingseffekten kommer senare, oftast forst efter 4-6
veckor med o6vergiende forsimring initialt. Okad
tremor ses ibland. I dubbelblinda studier har osi-
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ker behandlingseffekt erhdllits (Evidensgrad 2b, Re-
kommendation B). Exempel: citalopram 10-30 mg,
sertralin 50-100 mg dagligen. SNRI, selektiva sivil
serotonin- som noradrenalindterupptagshimmare,
har kliniskt visat sig vara mer verksamma hos parkin-
sonsjuka patienter (Evidensgrad 4, Rekommendation
D). Exempel: venlafaxin med lingsam upptitrering
till 75 mg x 2 eller mirtazapin 15-30 mg som iven
har god effekt mot somnstorningar.

Angest och panikattacker
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 litte-
raturen pa detta medel vid dngest, i samband med PS,
dr mycket begrinsad. Interaktionerna ir dock fi och
ur farmakologisk synpunkt kan medlet kombineras
med de flesta medel vid PS.

Sémnrubbningar

Vid nattliga parkinsonsymtom kan lingverkande le-
vodopapreparat och/eller dopaminagonister ges till
natten och vid uppvaknande nattetid snabbverkande
levodopapreparat. Vid depression kan ett antide-
pressivum med sedativ effekt med fordel anvindas
(mirtazapin 15-45 mg eller mianserin 10-30 mg
pé kvillen). Vid mardrommar eller andra misstinkta
biverkningar kan det vara indicerat att i forsta hand
minska antiparkinsonmedicineringen kvillstid. Hos
de patienter dir man inte finner nigra uppenbara or-
saker kan somnhygienisk rddgivning och ett sémn-
medel (zolpidem, zopiklon) eller mirtazapin alterna-
tivt mianserin i ligdos anvindas. Det preparat som ir
bist dokumenterat f6r behandling av RBD-symtom
vid PS dr klonazepam (0,25-1 mg till natten).

Restless Legs-Syndrom (RLS)
RLS vid PS behandlas som RLS i ovrigt.

Hypersexualitet

I forsta hand information. Litta former kan behand-
las med sinkt dos av antiparkinsonmedicinering el-
ler byte av preparat. Utsittning av likemedel, till
exempel MAO-B-I, COMT-I, antikolinerga medel
och dopaminagonister kan provas. I svdra fall prévas
SSRI-preparat, som kan ha en bromsande effekt pd
libidon. Om otillrickligt, ligg till lugnande /sedativa,
till exempel Heminevrin (klometiazol) till natten el-
ler atypiska neuroleptika (klozapin, quetiapin).
Dopaminerga dysregleringssyndromet
Behandlingen bestér i att reducera dopaminerg sti-
mulation och insittande av SSRI.

Kostradgivning

Mainga patienter med PS gir ned i vikt, ocksa tidigt i
sjukdomsforloppet, och ir underviktiga. Oavsett or-
saken dr det viktigt att bibehdlla ett tillfredsstillande
nutritionsstatus. Vid avancerad sjukdom forekommer
inte sillan sviljningssvdrigheter och matens konsi-
stens dr av betydelse for att underlitta fodointaget.

I svara fall kan PEG bli nédvindig. Det ir av stor
vikt att inte utesluta protein ur kosten och att tillse
att mingden protein per dygn ir adekvat. Kontakt
med en dietist 4r av virde. Ett antal studier har visat en
interaktion mellan protein och levodopa. Effekten av
levodopa reduceras om det intas samtidigt med foda
innehdllande stora neutrala aminosyror, vilka ingir i
storre delen av det protein fodan innehdller. En forsta
dtgird vid fluktuationsproblematik kan vara att inta le-
vodopa ¥2—1 timme fore maltid. I svarare fall kan man
prova att forskjuta det huvudsakliga proteinintaget till
kvillsmélet (Evidensgrad 4, Rekommendation C).

Sjukgymnastik

Sjukgymnastik for PS ir ofta rekommenderat och ef-
terfrigat. Kontrollerade studier har genomforts och
underlag for evidens for effekter finns for nirvarande
vad avser specifik sjukgymnastisk trining och instruk-
tioner tor cueing-strategier, det vill siga anvindande
av visuella, ljud- eller rytmstimulus for att forbittra
ging och rorelser, kognitiv trining for att forbittra
forflyttningar, balanstrining och trining av ledrorlig-
het och muskelstryka. Regelbunden sjukgymnastik
och sjukgymnastiska instruktioner bor ingé i behand-
lingen av PS (Evidensgrad 1b, Rekommendation A).

Arbetsterapi

Arbetsterapeutisk bedomning och trining ir vanliga
inslag i en helhetsbehandling vid PS. Tyvirr ir de ve-
tenskapliga studierna som undersokt effektiviteten av
sidana insatser for fi for att rekommendationer om
viss behandling eller utvirdering skall kunna goras.
Det dr dock en omfattande klinisk erfarenhet att sa-
dana insatser kan underlitta patienternas anpassning
till sjukdomens inverkan pa det dagliga livet. Patien-
terna kan ha nytta av arbetsterapeut for bostadsan-
passning och limpliga hjilpmedel (Evidensgrad 5,
Rekommendation D).

Logopedi

Upp till 75 % av patienter med PS har nigon ging
under sjukdomsfasen tal- eller sviljningssvirigheter.
Typiska symtom ir hypofoni (svag stimma), nedsatt
intonation, artikulation och paverkad talhastighet.
Tal och sviljning kan paverkas av medicinering och
fluktuationer kan forekomma pd samma sitt som i
andra muskelgrupper. Da kraven pa koordination och
precision i kontrollen av dessa relativt smd muskler ér
hoga dr det dock ofta svart att fi samklang mellan
behandlingseffekter vad avser tal/sviljning och an-
nan motorik.

Vetenskaplig utvirdering av metoder vad avser
tal- och sviljningsbehandlingar och interventioner
av logopeder ir fi och ricker inte till for att kunna
ctablera evidensgrad. Tidig kontakt med logoped
uppmuntras. Olika tekniker finns och utvirderingar
pdgdr. Vanligt kliniskt handliggande forordas och be-
triffande sviljning ir riskbedomning for aspiration av
vikt (Evidensgrad 4, Rekommendation C).
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Kvalitetsgradering av evidens
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(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).
1a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med be-
handlingen, eller — nigra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet
5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pd fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b eller ¢
B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C  Baseras pa evidensgrad 4
D  Baseras pa evidensgrad 5
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