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Nyheter och andringar 2009

Revision av ” UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank diagnos-kriterier”.

Revision av MSA-diagnoskriterier.

Andringar 2008

Tillagg av lankar till www.swemodis.se, och detaljerade rekommendationer kring Duodopa®, och
Apo-Go PEN®, samt apomorfinpump, sida 13 och 15.

Uppdatering av de nya rekommendationerna vad avser kabergolin och 6vriga ergotalkaloider, sid
15.

Uppdatering av bakgrundsinformationen f6r MAO-B-I, sid 16.

Uppdatering av bakgrundsinforamation for NMDA-I, sid 16.

Understrykande av tidigt insatt behandling har ytterligare forstérkts, sid 19 och 20.
Demenskriterierna for Parkinsons sjukdom inforda i demensavsnittet, sid 25.

Justerade detaljer vad avser indikation for DBS i sid 31.

Utokning av texten kring dopaminerga dysregleringssyndromet och beteendestdrningar, sid 36.

Utdrag av de for Parkinsons sjukdom relevanta texterna fran Vigverkets férordning rorande korkort, sektion F, sid
41-43.

Utdrag av de for Parkinsons sjukdom relevanta texterna fran Socialstyrelsens forsidkringsmedicinska beslutsstod,
sektion G, sid 43-44.

Bilaga H. I. 3., med en icke validerad 6versittning av diagnoskriterer fér demens vid Parkinsons sjukdom, sid 47-
48.

Vi dr medvetna om att flera avsnitt dr kortfattade, men arbete pagar med bl a. terapirad vid atypisk parkinsonism,
konsensusdokument for DBS indikationer, och SWEMODIS soker samarbete for att fa in material och underlag till
foljande avsnitt (intresserade kan vénda sig till SWEMODIS styrelse for diskussion): tal och logopediska aspekter;
tandvard; socialforsikringsmissiga aspekter; kuratorsfunktioner, anhorigsstod, neuropsykologiska undersékningar och
beddmningar samt 6vriga paramedicinska behandlingar.
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Forkortningar

CBD
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COMT-I
DATSCAN
DBS
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ECT
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GPi

IPG
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MR, MRT
MSA, MSA-c, MSA-p
NMDA
PET

PS

PSP

RLS

RBD
SOREM
S-0-S
SPECT
STN
UPDRS
VIM

Kortikobasal degeneration

beta-CIT (2-B-karbometoxy-3-B-4-jodofenyl-tropan)
katekolamin-oxidas-metyltransferas-inhibitor; (hammare)
FP-CIT SPECT, jodoflupan

Deep brain stimulation; (djup) elektrodstimulering i hjdrnan
Demens med Lewy-inklusionskroppar

Evidence-based Medicine; evidensbaserad medicin
Electroconvulsive therapy; elektrokonvulsiv terapi
Essentiell tremor

Globus Pallidus interna

Implantable Pulse Generator; Impulsgivare
Monoaminoxidas-typ B-inhibitor, MAO-B himmare
Magnetresonans, Magnetresonans tomografi

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

Positronemissionstomografi

Parkinsons sjukdom

Progressiv supranukledr pares

Restless Legs Syndrome, rastlosa ben

REM-sleep behaviour disorder

Sudden Onset of REM-sleep

Sudden onset of sleep, plotslig somnattack

Single Photon Emission Computerized Tomography
Nucleus Subthalamicus

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
Ventro-intermediala thalamus kidrnan
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A. Inledning

I. Bakgrund, SWEMODIS

1. Syfte med riktlinjer

Svenska riktlinjer for utredning och behandling vid Parkinsons sjukdom ir rekommendationer som
avser att underlitta handldaggning vid utredning, remittering, behandling och uppfoljning av individer
med PS.

Riktlinjerna dr framtagna av en expertgrupp inom Swedish Movement Disorder Society,
SWEMODIS, en medicinsk forening med malsdttningen att forbattra mojligheterna till behandling av
rorelsesjukdomar liksom utbildning av ldkare och vardpersonal. SWEMODIS ir affilierat med
Movement Disorder Society, den internationella yrkesorganisationen for basalgangliesjukdomar. En
skandinavisk samarbetsorganisation,ScandMODIS, har bildats for utokat samarbete mellan nationella
“movement disorders" sillskap.

Riktlinjerna utgor bakgrundsdokumentation till Likemedelsverkets
behandlingsrekommendationer: Likemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom, som finns pa
www.lakemedelsverket.se och www.swemodis.se, samt ér publicerade i Information fran
Likemedelsverket 2: 2008 (april), som till skillnad fran denna text ocksa innehaller en
evidensgradering for terapiraden.

Anvisningarna utgar fran aktuell forskning och géllande behandlingsinriktningar och skall ses
som ett samlat dokument fér den samstimmighet som rader inom landet kring varden av patienter med
PS. Expertgruppen har bl a haft tillgang till de systematiska genomgangar som dr publicerade;
Cochrane-6versikter, Movement Disorder Society EBM-genomgangar (publicerade 2002 och
uppdaterade 2005), samt motsvarande genomgangar fran American Academy of Neurology (april
2006) och NICE (nationella riktlinjer for England och Wales), september 2006, European Federation
of Neurological Societies, EFNS 2006, samt de tidigare versioner av rekommendationer som funnits i
Sverige (Likemedelsverket 1996) och Likemedelsboken (2006-2007). Tillgdngliga riktlinjer fran
Kompetenznetz-Parkinson i Tyskland, frin DANMODIS i Danmark och material fran Intressegruppen
for Parkinson i Norge, se H. III, har ocksa varit kéllmaterial.

Strivan dr att forbéttra omhéndertagandet i hela vardkedjan varfor ocksa vardnivaer och
vardformer redovisas. Regionala eller lokala forutséttningar avgor ytterst hur de mest adekvata och
effektiva vardinsatserna utformas.

2. Malgrupp
Riktlinjerna vinder sig till vardpersonal, pa alla nivaer, som kommer i kontakt med individer med PS;
fran diagnostiska 6verviganden, under etablerad sjukdom till omhéndertagande i sjukdomens
komplikations- och palliationsfaser.

Primdrvarden ser ofta patienten initialt och sedan sker framst fortsatt kontakt inom
specialistomrddena Neurologi och Geriatrik. Tyngdpunkten i denna text dr lagd pa specialistvarden.
Mer hogspecialiserad vard beskrivs dversiktligt.

3. Ansvariga for riktlinjerna

Riktlinjerna dr utarbetade av en arbetsgrupp inom SWEMODIS styrelse:

Nil Dizdar Segrell, Overlikare, Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Linkoping
Ann-Kathrine Granérus, Professor em, Avd. for Geriatrik, Hilsouniversitetet, Linkoping
Bjorn Holmberg, Overlikare, Neurologiska kliniken, Sahlgrenska Akademin, Géteborg
Ann Marie Janson Lang, Docent, Karolinska Institutet, Stockholm

Bo Johnels, Universitetslektor, Neurologiska kliniken, Sahlgrenska Akademin, Géteborg
Jan Linder, Overlikare, Neurocentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Per Odin, Overlikare, Professor, Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset 1 Lund
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Sven Palhagen, Overlikare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
Stig Rehncrona, Overlikare, docent, Neurokirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund
Hékan Widner, Overlikare, Professor, Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund
Riktlinjerna dr faststidllda av SWEMODIS styrelse och revideras och uppdateras fortlopande.

4. Restriktioner och begrinsningar
I texten skrivs preparatnamn med substansnamn (gemener) respektive forsidljningsnamn. Generika med
substansnamn som forsédljningsnamn anges med versaler och ®—markering (t.ex. mianserin, Mianserin®,
Tolvon®). Preparat- och férsiljningsnamn anges i bokstavsordning.
Vid eventuell rekommendation av ett visst preparat dir liknande medel finns tillgéngliga kommenteras
detta separat.
Trots upprepade kontroller och granskningar kan felaktigheter forekomma. Vid alla tveksamheter
giller de rekommendationer som finns i respektive ladkemedels FASS-text, respektive SPC-text.
Dosering och rekommendationer gors med reservation till att hansyn alltid maste tas till den
individuella patienten och att adekvata medicinska bedomningar alltid avgor.
Dessa riktlinjer 4r rekommendationer och inte juridiskt bindande.

Behandlingsansvaret ligger hos patientens liikare.

Deklaration av jdvs och bindningsforhallanden — samtliga deltagare har lamnat jivsunderlag pa samma
blankett som for uppdrag till myndigheterna Socialstyrelsen, Lakemedelsverket,
Likemedelsformansnimnden och SBU.

Samtliga har haft flera arvorderade uppdrag med nagon av de pa den svenska marknaden verksamma
likemedels och medicinsktekniska foretagen. Ingen av dessa uppdrag har beddmts utgora ett jav for att
medverka i expertgruppen.

Riktlinjerna finns tillgidngliga pa hemsidan www.swemodis.se i nedladdningsbart format (pdf). Pa
hemsidan finns ocksa tillgingligt ScandMODIS konsensusdokument for detaljerade rad kring
Duodopa® apomorfin och DBS. Denna version kan anvindas for personligt bruk, men kommersiellt
anvindande eller annan spridning forutsitter avtal med SWEMODIS styrelse.
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B. Definitioner, diagnostik och utredningsgang vid Parkinsons sjukdom

I. Definitioner

1. Parkinsonism

Skador och sjukdomar som paverkar dopaminnervcellernas funktion i de basala ganglierna ger upphov
till karakteristiska symtom som bradykinesi (langsamma rorelser), muskulér rigiditet (stelhet), och
tremor (skakningar). Varje lesion pa dopaminsystemet, oavsett orsak eller mekanism, kan ge upphov
till dessa och andra symtom — vilka med ett samlingsnamn ofta kallas parkinsonism (nagot som liknar
PS). Ett 50-tal olika sjukdomar kan i nagon fas av sjukdomen ge upphov till parkinsonism.
Feldiagnostik dr vanligt, mellan 5 och 20 % (for respektive specialist och allménlédkare).

2. Parkinsons sjukdom (G 20.9)

Ar en benimning p4 en progressiv neurodegenerativ sjukdomsprocess som ger upphov till en relativt
typisk sjukdomsbild. Patienter bor meddelas att det #r pa sannolika grunder som diagnosen stills
initialt och att det &r ett forlopp som maste foljas innan klar diagnos kan faststillas. Diagnosen kan
senare komma att behova revideras.

3. Sekundir parkinsonism (G 21)

Ar benimning p4 symtom som ger upphov till parkinsonism med kind mekanism och som inte har en
typisk sjukdomsbild eller forlopp som vid PS. Typexempel édr neuroleptikaframkallad parkinsonism (G
21.1), post-global ischemisk parkinsonism, kolmonoxid- eller cyanidframkallad parkinsonism (G
21.2), vaskulir parkinsonism (G 21.8), cerebral infarkt orsakad av icke specificerad stenos eller
ocklusion i cerebrala artidrer (lakun) (I 63.5), progressiv vaskulidr leukoencefalopati (I 67.3) eller
boxningsframkallad parkinsonism (G 21.8).

4. Atypisk parkinsonism (tidigare benimning Parkinson plus)

Ar en beteckning pa andra sjukdomar som har parkinsonism plus andra neurologiska symtom_och fynd
dir dessa inte dr forenliga med diagnosen PS — dédrav beteckningen atypisk parkinsonism. Begreppet
innefattar flera distinkta sjukdomar i basala ganglierna, progressiv supranukleir pares (ICD10
oftalmoplegi), PSP (G 23.1), multipel systematrofi — parkinsonistisk form, MSA-p med tidigare
beteckning, striatonigral degeneration (G 23.2), multipel systematrofi - cerebelldr form, MSA-c (G
23.2), annan specificerad sjukdom i basala ganglierna, t.ex. kortikobasal degeneration CBD (G 23.8),
demens med Lewyinklusionskroppar, DLB (G 31.8), demens vid PS (F 02.3), och annan ospecificerad
sjukdom i basala ganglierna (G 23.9). Att notera dr att Multipel System Degeneration (G 90.3) avser
multipla dysautonomier utan andra neurologiska symtom (tidigare Shy-Dragers syndrom).

I1. Diagnostik och utredning

1. Diagnoskriterier

For de storre sjukdomsgrupperna finns det definierade diagnoskriterier med inklusions- och
exklusionskriterier och de senaste upplagorna finns i H. I. For PS finns tva mer eller mindre etablerade
system, NINDS Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease och UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank Criteria, som inte har jamforts med varandra.

I bagge diagnoskriterierna finns det aspekter pa “progress” och “’stegvis utvecklande”,
”symtomduration”, “avsaknad av symtom under viss tidsperiod” och ”’bestaende dopaminerg
medicineringseffekt”. Detta innebir att diagnosen PS forst kan stéllas efter kunskap om forlopp,
utveckling over tid och efter observation av behandling, och inte kan stillas vid ett tillfdlle. Det dr
ocksa en vanlig missuppfattning att symtom som lindras av ett behandlingsforsok med dopaminerg

medicinering &r liktydigt med att symtomen orsakas av PS. Ett stort antal patienter med atypiska

10
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parkinsonistiska tillstand far ibland betydande symtomlindring av medicinering men effekterna avtar
vanligen mer eller mindre snabbt efterhand.

Omvirdering av diagnosen bor ske regelbundet och diagnosen kan komma att behova revideras.
Tidigt 1 forloppet dr symtomen ofta intermittenta och kan aggraveras tillfélligt vid uttrottning, annan
sjukdom eller infektion och darfér kopplas ofta symtomdebuten till denna hindelse eller episod.
Emellertid finns det goda grunder att tro att sjukdomen redan pagatt flera ar innan klinisk
symtomdebut.

Sammanfattning av typiska symtom/statusfynd

Unilateral symtomdebut

Hypokinesi/bradykinesi (forminskade och forlangsammade rorelser)

Vilotremor (tremor som finns nér handen vilar i knit eller hanger fritt vid gang och som
forsvinner da aktiva rorelser utfors med handen)

Rigiditet (otillricklig muskuldr agonist/antagonistrelaxation vid passiv rorelse, lika i hela
rorelseomfanget)

Kliniskt status Statusfynd, till en borjan enstaka
unilaterala och intermittenta, efterhand
mer generella och konstanta

Allmin rorelseformaga: mimik, Generellt fa och langsamma rorelser,

blinkfrekvens, tal, hallning, hypomimi, nedsatt blinkfrekvens, hypofont

alternerande rorelser (pronation/supination, | tal, flekterad hallning, successivt tilltagande

fingertapping, forlangsamning och upphakningar vid

fotstamp), skrivtest. alternerande rorelser, mikrografi.

Uppresning fran stol, gang: hastighet, Svarigheter att resa sig, igangsittnings-

medrorelser, steglangd, hallning. svarigheter, langsam gang med korta
hasande steg, nedsatta medrorelser,
flexionshallning.

Tremoranalys i vila, med framstridckta armar | Vilotremor frekvens 4-6 Hz (som minskar

och vid rorelse (finger-néstest). eller forsvinner vid framstrickning av armar
och vid finger-nis).

Muskeltonus. Rigiditet med eller utan kugghjulsfenomen.

Balansfunktion: Romberg, pull-test” Intakt Romberg och eventuellt nedsatta

(balansprovokation). skyddsreflexer vid “’pull-test”.

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

* Bristande svar pa adekvat dopaminerg behandling

* Snabb progress

* Cerebelldr paverkan

* Tidig falltendens

* Tidig ortostatism

* Antecollis

* Reflexstegring

* Tidig inkontinens, impotens

* Symmetrisk symtomdebut

* Tidig demens

* Kortikala bortfallssymtom: afasi, apraxi, neglekt, kortikal sensorisk defekt
* Tidig hallucinos

* Blandad dysartri (hypokinetisk, spastisk, cerebellir)
* Dysfagi

* Vertikal blickpares

* Stridords andning

11
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2. Utredningsgang

Diagnostiken av basalgangliesjukdomar ir till stor del klinisk — igenkénnande och pavisande av
symtom — hypokinesi, rigiditet eller vilotremor och bor leda till vidare undersokning med avseende
pa ytterligare symtom och orsaksfaktorer. Patienterna bor undersdkas upprepade ganger, dels med
avseende pa progress om inte uppenbart fran anamnes, dels efter behandlingsforsok, med uppfoljning
av effekter.

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

Inga enskilda undersokningar eller laboratorieprover kan entydigt faststélla PS. Flertalet
undersokningar avser att utesluta andra tillstand. Atypiska eller osdkra fall bor utredas med endera
eller flera av foljande undersokningar:

Datortomografi eller special-MR som undersokning for pavisande av strukturell lesion.

Ett flertal MR-protokoll har foreslagits vara diagnostiskt mot andra parkinsonistiska tillstand
men inget moter idag upp till EBM-krav pa att i tidigt forlopp kunna sérskilja PS fran andra
tillstand. Stodjande argument mot en typisk PS-diagnos foreligger om for MSA och PSP
typiska fynd vid MR-undersokning fas fram. Den sirskiljande formagan av sadana fynd &r
oklar i tidig fas av sjukdomen.

e Ultraljudsbestimning av ekogenicitet i mellanhjirnan &r en teknik under utveckling men som
inte har validerats fullt ut.

¢ SPECT-bestimning av om storning av det presynaptiska dopaminsystemet och/eller det
postsynaptiska systemet foreligger. Pre-synaptisk SPECT undersokning kan differentiera PS
mot ET. Vid fragestillning DLB mot Alzheimers sjukdom dr SPECT-analysen ocksa
diskriminativ. Analys av lateralitet och selektiv degeneration i putamen kan ge indikation pa
PS i kontrast till atypiska parkinsonism-tillstind men sensitiviteten &r relativt 1ag. Det
prediktiva vardet av postsynaptisk undersokning med SPECT ér lagt efter nagon form av
dopaminerg behandling.

e Likvordiagnostik for nervskademarkorer (tau, fosfo-tau, neurofilament, B-amyloid) samt
monoaminmetaboliter fore behandlingsstart kan ge indikation 6ver vilken sjukdomsprocess
som kan foreligga. Analys av alfa-synuklein i CSF dr under utveckling, men validering,
sensitivitet och specifitet dr for ndrvarande inte klarlagda.

e Tva-tre manaders behandling med dopaminerga medel har hogre prediktivt virde jamfort med
ett akut endos-test tidigt i forloppet.

e Ett akut levodopa- (150-250 mg fastande) eller apomorfintest (1.5-4.5 mg subkutant efter
Motilium®-premedicinering) kan pavisa medicineringseffekt (forbittring med mer #n 18 % i
del III av UPDRS-skalan). Testet kan vara falskt negativt tidigt i férloppet av PS och bor
antingen goras om eller foranleda medicinering i ca 2-3 manader om det dr negativt. Ett
flertal parkinsonliknande sjukdomsstillstand forbéttras i akuta farmakologiska test och testet
ar i sig inte diagnostiskt. Ett levodopa test franrades dérfor i borjan av sjukdomsforloppet och
bor undvikas hos yngre.

e Defekt luktsinne dr 6verrepresenterat vid basalgangliesjukdomar men for ndrvarande dr det
inte prediktivt for specifik sjukdom inom gruppen.

12
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e Pavisande av RBD, anamnestiskt eller via riktad undersokning dr verrepresenterat vid
basalgangliesjukdomar men for ndrvarande ar det inte prediktivt for nagon specifik sjukdom
inom gruppen.
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C. Behandling av Parkinsons sjukdom

I. Likemedelsoversikt

1. Levodopa

Levodopa (idag alltid i fast kombination med en dekarboxylashdmmare) &r fortfarande den mest
effektiva medicinen mot PS. Detta bekriftas av omfattande klinisk erfarenhet och ett antal jamforande
studier med levodopa och andra preparatgrupper. Levodopa paverkar sannolikt inte
sjukdomsprogressen men bidrar till utveckling av terapikomplikationer, sirskilt dyskinesier. Det anses
klart att behandling med levodopa Okar den forvintade livsldngden hos patienter genom att
foljdtillstand till PS kan undvikas.

Forutom tabletter och kapslar med levodopa/dekarboxylashdammare finns det tva depotvarianter
(Madopark Depot®, Sinemet Depot® samt generika Levodopa/Carbidopa Depot®). Dessa anviinds
huvudsakligen for att astadkomma ldngre effekt nattetid.

Dirutdver finns det 16slig levodopa (Madopark Quick®). De 15sliga tabletterna har, nir de intas
upplosta 1 vitska, en kortare anslagstid men trots det en snarlik verkningstid. De anviénds som vid
behovsterapi och for att astadkomma en snabb effekt pa morgonen eller under natten. Upptaget av
levodopa gynnas av sur, kolsyrad vitska.

Levodopabehandlingen pabdorjas vanligen med 50 mg per dos och dosen hojs sedan langsamt till
lagsta 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 nodviandigt att ge 500 till 1000 mg
levodopa per dag. Av okdnd anledning dr det ett fatal patienter som kan behdva betydligt hogre doser
for att fa effekt.

Léngre tids terapi med levodopa i hog dos leder ofta till dyskinesier och fluktuationer. Efter 5 ars
terapi har 50-90 % av patienterna fluktuationer (yngre patienter 70-90 %; dldre patienter ungefir 50
%). Orsaken till dyskinesier &r inte fullstdndigt klar men mycket talar for att pulsativ effekt av
levodopa spelar en viktig roll. Fluktuationerna kan forklaras av den oférmanliga, kortverkande
farmakokinetiken av levodopa i kombination med minskad lagringskapacitet for dopamin samt
toleransutveckling pa receptorniva. Hos yngre patienter reckommenderas ofta att vénta sa linge som
mojligt med inséttning av levodopa och att forsoka astadkomma en sa kontinuerlig dopaminerg
stimulering som mojligt genom anvindning av enzymhammare eller dopaminagonister.

Levodopas vanligaste biverkningar ir illamaende och ortostatisk hypotension. For att undvika
detta kan man, sérskilt vid terapistart, utnyttja den perifert verkande dopamin-receptorantagonisten
domperidon, Motilium® 10-20 mg 3 ggr dagligen (licensmedel). En kort tids behandling (veckor till
manad) #r vanligen tillrdckligt for att dessa obehag skall reduceras. Forutom dyskinesier och
fluktuationer dr psykiska biverkningar det storsta problemet vid behandling av avancerad sjukdom,
framfor allt hallucinationer och andra psykotiska reaktioner (se H. II. 1-2).

Terapi med pump: levodopa/karbidopa-gel
Ett annat alternativ vad giller kontinuerlig dopaminerg stimulering &r att infundera levodopa
/karbidopa-gel (Duodopa®) intrajejunalt via PEG med birbar pump. Duodopa kan 6vervigas hos
patienter 1 komplikationsfas, som har motoriska fluktuationer med dyskinesier, trots optimerad peroral
terapi. Dirvid uppnas en mer konstant plasmakoncentration av levodopa jamfort med peroral terapi
och en stabilisering av symtomen hos fluktuerande patienter. Ett konsensusdokument sammanstillt av
ScandMODIS for anvindning av Duodopa® finns tillgidngligt pa www.swemodis.se.

Intravends levodopainfusion anvinds experimentellt for att paverka fluktuationer och dyskinesier
men ir inte en rutinmetod.
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2. Dopaminagonister

Dopaminagonister stimulerar direkt dopaminreceptorerna. Dessa preparat anses i allméinhet inte ha lika
stark antiparkinsoneffekt som levodopa. Dopaminagonisterna har effekt i monoterapi. I ett antal stora
kontrollerade studier har man visat att risken for dyskinesier dr mindre om man borjar behandlingen
med en dopaminagonist jamfort med att borja med levodopa. Hos yngre patienter sétts
dopaminagonister idag oftast in fore levodopa. Tidigare gavs dopaminagonisterna huvudsakligen som
kombinationsterapi med levodopa vid fluktuationer med reducerad tid i "off”” som resultat. Forutsatt att
levodopadoserna kan reduceras, uppnas en forbéttring avseende fluktuationerna.

Resultat fran studier med '*F-dopa-PET- och B-CIT-SPECT, avseende ropinirol och pramipexol,
har tolkats sa att dopaminagonister kan ha en neuroprotektiv effekt och bromsa sjukdomsprogressen.
Det finns invdndningar mot dessa data och det kan for nidrvarande inte anses bevisat att
dopaminagonister har en signifikant neuroprotektiv effekt. Ytterligare studier pagar for att soka skapa
klarhet.

Dopaminagonisterna har en relativt likartad antiparkinsoneffekt, men de kliniska effekterna och
biverkningarna skiljer sig mellan olika preparat och individer. Viktiga skillnader mellan preparaten &r
galenisk frisittningsegenskap, biologisk halveringstid och olika effekter pa dopaminreceptorerna, med
potentiellt olika kliniska effekter. En annan skillnad giller kemisk struktur — en del har ergotstruktur,
andra s.k. non-ergotstruktur och detta har betydelse for biverkningsbilden. Rotigotin tillfors med
plaster perkutant; apomorfin ges som subkutan injektion eller infusion; vriga agonister ges peroralt.

Preparat Forséljningsnamn t% (h) Typ
apomorfin Apo-go Pen® 0.5 non-ergot
Apomorfin ATL® Infusion non-ergot
bromokriptin Pravidel® 6 Ergot
kabergolin Cabaser” m fl 68-112 Ergot
pramipexol Sifrol® 8-12 non-ergot
ropinirol Requip® m fl 6 non-ergot
ropinirol Requip Depot® 6, men med non-ergot
fordrojd friséttning
rotigotin Neupro® 6-8 (perkutan administration)| non-ergot

Alla dopaminagonister har liknande biverkningar: illamaende, ortostatisk hypotension, yrsel,
psykotiska symtom och perifera 6dem. Vid insittandet kan licensmedlet Motilium® (domperidon) 10-
20 mg x 3 vara effektivt for att lindra dessa besvir. Preparatet behdvs vanligen under nagon manads
tid. Forsiktighet tillrads med att anvinda Primperan® som kan forsdmra parkinsonsymtomen. Om
uttalade biverkningar upptriader kan det trots allt vara meningsfullt att prova en agonist med annan
struktur (non-ergot/ergot). Under de senaste aren har tva sirskilda sidkerhetsaspekter vid
dopaminagonistterapi diskuterats: trotthet respektive fibros framfor allt hjartklaffibros.

Trotthet

Somnstorningar ér ofta forekommande vid PS (se avsnitt C. V. 1.). Behandling med antiparkinson-
mediciner kan forstirka dessa problem. Om somnstorningen korrigeras fore behandling kan besviren
lindras. Det finns ett samband mellan dopaminagonistterapi och trétthet under dagen. Hos en del
patienter kan denna trétthet bli utpriaglad. Niar dopaminagonisterna kombineras med annan
parkinsonmedicin forstirks ibland trottheten. Nidr man startar dopaminagonistterapi och nir doserna
hojs ska patienterna darfor informeras om denna risk, liksom att risken for att ofrivilligt somna under
dagen dr okad. Detta dr naturligtvis sirskilt relevant for patienter som framfor motorfordon. Risken &r
mojligen nagot hogre med pramipexol och ropinirol men risken for trétthet finns vid behandling med
alla dopaminagonister och dven annan dopaminerg medicinering, inklusive levodopa. Patienter som
uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker skall informeras om att de bor avsta fran
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bilkorning och andra aktiviteter dir sankt uppmirksamhet kan utsitta dem sjdlva eller andra for risker.
Nér denna typ av trétthet upptrader kan det 16na sig att sdnka dosen eller att prova en dopaminagonist
med annan kemisk struktur. Varningstriangelmirkning har tagits bort fran alla likemedel och det dr
ldkarens ansvar att informera och patientens ansvar vid framférande av fordon att bedéma om sin
lamplighet att framféra fordon vid varje tillfille, se avsnitt F. korkortsaspekter.

Fibros
Ergotpreparat kan fororsaka fibroser, savil pleurala, pulmonella, som retroperitoneala. Det dr sannolikt
affinitet till en serotininreceptorsubtyp av ergotkomponenten, som leder till fibroblasttillvixt.
Likemedelsverket har 26/6 2008 utfdrdat nya restriktioner om Cabaser®:
— Cabaser® ir ett andrahandsmedel och skall endast ges nédr behandling med
andra parkinsonldkemedel inte har effekt eller nir patienten inte tolererar
dessa.— Maximal daglig dos 3 mg.
— Kontraindikation vid tidigare fibrotiska fordndringar, och nir ekokardiografi
fore planerad behandlingsstart visat fordndringar pa nagon hjartklaff.
— Krav pa regelbundna obligatoriska ekokardiografiska undersokningar, fore
respektive inom 3 manader efter behandlingstart och direfter var 6-12:¢ manad.
— Frekvensen av hjartklaffpaverkan och relaterade skador anges i SPC/FASS som
mycket vanlig.

Terapi med penna/pump: Apomorfin

Apomorfin dr den dopaminagonist som har en antiparkinsoneffekt som dr mest jimforbar med
levodopa. Apomorfin ges som subkutana injektioner med injektionspenna (Apo-go Pen®, 10 mg/mL)
eller subkutan infusion med infusionspump (apomorfin-hydroklorid 5 mg/mL infusionsvitska, ex
tempore-beredning fran ATL). Effekten kommer snabbt inom 5-10 minuter efter subkutan injektion.
Subkutana injektioner anvinds med fordel hos patienter som har snabbt pakomna dosglapp, se C. II. 2.
Dirvid forbittras patientens mojlighet att kontrollera sin symtomatologi och enligt
placebokontrollerade studier reduceras den dagliga tiden i "off” med cirka 50 %. Apomorfininfusion
anvands framfor allt hos patienter med mer komplicerade fluktuationer, till exempel on-off”-
symtomatologi, bifasiska dyskinesier m fl Hér ses forbéttringar i tid avseende rorlighet i on”- och
”off’-faserna samt minskade dyskinesier. Vanligaste biverkan dr lokal irritation (noduli) i huden dir
apomorfin injiceras/infunderas samt ladkemedelsframkallade psykiska symtom.

Studier som jimfor effekten mellan apomorfin- och Duodopa®-infusion ir f&, men kliniska
erfarenheter talar for att effekterna ar relativt likvéardiga. Det som skiljer metoderna dr
biverkningsbilden och de tekniska aspekterna, vilket ofta blir avgorande for vilken metod som blir
aktuell for den enskilda patienten. Hos patienter diar apomorfinpump inte ger en tillfredsstéllande
effekt eller av olika skil inte dr anvidndbar (biverkningar, kontraindikationer) kan Duodopaterapi
Overvégas.

Aven vad giller jimforelse mellan pumpterapi och neurokirurgisk terapi (DBS) saknas studier,
men dven hér talar erfarenheter for en 1 stort jamforbar effekt och praktiska aspekter avgor ofta
terapivalet.

ScandMODIS har upprittat detaljerade behandlingsrad for apomorfinanvindning, se
www.swemodis.se.

3. COMT-inhibitorer

Det finns tva COMT-inhibitorer pa marknaden, entakapon (200 mg som tas tillsammans med varje
levodopa-dos) och tolkapon (100 mg, doseras 3 ganger dagligen). Dessa bromsar metabolismen av
levodopa och dopamin och forldnger ddrigenom effekten med 10-30 %. Fluktuationer minskar och tid i
”off” reduceras. En direkt jamforelse av entakapon och tolkapon visade ingen signifikant skillnad i
effekt. Det dr dnnu oklart om man med COMT-hdmning tidigt 1 forloppet, hos patienter som dnnu inte
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har fluktuationer, kan férebygga utvecklingen av dyskinesier och fluktuationer. Kliniska studier har
dock inte kunnat visa nagon forebyggande effekt.

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

Tolkapon (Tasmar®) drogs in frén marknaden, pa grund av hepatotoxicitet, men ir sedan 2005
ater tillgingligt. En forutsittning for tolkaponanvindning dr att patienten inte svarat pa eller &r
intolerant mot entakapon. Pa grund av risken for leverpaverkan maste transaminaser regelbundet
kontrolleras fore start samt varannan vecka under de forsta 12 manaderna, direfter var 4:e vecka under
6 manader och direfter var 8:e vecka. Forskrivning av tolkapon och kontroller skall ske av likare som
har erfarenhet av behandling av avancerad PS.

Vanliga biverkningar av COMT-hdmmare #r diarré (nagot vanligare med tolkapon in
entakapon), men dven forstoppning forekommer, dirtill illamaende, trétthet, hallucinationer och
ortostatisk hypotension. Entakapon fargar urin och svett gul.

4. MAO-B-inhibitorer

MAO-B-inhibitorer bromsar nedbrytningen av dopamin och har en viss egen symtomlindrande effekt.
Selegilin (Selegilin®) finns sedan tidigt 90-tal p4 marknaden och 2006 introducerades rasagilin
(Azilect®). Det senare medlet ér registrerat for monoterapi och tillaggsterapi men likemedels-
subventionering utgar for narvarande endast vid tilliggsmedicinering. MAO-B-hdmmare har, i motsats
till COMT-hdmmare, en mild egen effekt &ven som monoterapi och anvinds av manga som
forstahandspreparat i tidig fas hos patienter med ringa symtom. Hos patienter med fluktuationer
uppnas en stabilisering av symtomatologin med reducerad tid i ”off”. Denna reduktion &r jaimforbar
med effekten hos COMT-himmare (entakapon och rasagilin jamforda).

Vad giller kombination av COMT- och MAO-B-h@mning dr data fran kliniska studier
begriansade men teoretiskt kan en additativ effekt forvéantas och resultaten i en studie talar for detta.

Savil rasagilin (1 mg/d) som selegilin (5-10 mg/d) kan ges en gang dagligen. Vanliga
biverkningar av MAO-B hamning &r illamaende, ortostatisk hypotension och konfusion/hallucinos.
Under metabolismen av selegilin uppstar amfetaminprodukter som kan ge upphov till en del av dessa
biverkningar, framfor allt avseende blodtryck, puls och psykiska biverkningar. Rasagilin har inte dessa
nedbrytningsprodukter och dérfor inte dessa biverkningar, vilket kan tala for att rasagilin kan anvéndas
till patienter dir selegilin inte dr mojligt. En direkt jamforelse av effekten av selegilin och rasagilin dr
inte genomford. Rasagilineffekten &r i paritet med entakapon som tilliggsbehandling och for patienter
som inte tolererat behandling med COMT-I kan rasagilin anvéndas till att dverbrygga dosglapp och
fluktuationer.

Det finns savil experimentella som kliniska data som talar for neuroprotektiva effekter av MAO-
B-hdmmare. For niarvarande dr neuroprotektion inte bevisad. Efter 5.5 ar har tidigt insatt rasagilin visat
béttre symtomlindring @n om behandlingen initierats senare. Langtidsstudier med selegilin som tilldgg
till L-dopa har visat langsammare symtomutveckling, lagre L-dopa behov och mindre dyskinesi-
utveckling, jimfort med placebotilligg.

5. NMDA -antagonister

Amantadin finns tillgdngligt som licensforskrivning (Atarin® 100 mg, och Amantadin® STADA 100
mg). For amantadin finns evidens for en mild till mattlig symtomatisk antiparkinsoneffekt, bade i
monoterapi och i kombination med andra parkinsonlikemedel. Amantadin reducerar ocksa levodopa-
associerade dyskinesier och anvinds idag framfor allt som antidyskinetikum. Mekanismen for
amantadins effekt &r inte fullstindigt klarlagd men antas vara en antagonism pa 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 och biverkningar. Vanliga
biverkningar dr konfusion och psykos hos dldre, bensvullnad och levido retikularis (vidgade, ibland
ommande ytliga kapilldrer framfor allt pa benen).
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P4 markanden finns memantin (Ebixa®), en NMDA -receptor-antagonist, utan antikolinerg effekt,
som dr registerat for mild-mattlig demens av Alzheimertyp. Studier pagar for indikation vid PS med
effekt pa dyskinesier respektive demenssymtom.

6. Antikolinergika

Antikolinergika (Akineton®, Pargitan®, Pargitan Mite®, Lysantin® (licenspreparat)) tillhor de ildsta
parkinsonmedicinerna. Det saknas moderna kontrollerade studier rorande deras effekter. Klinisk
erfarenhet talar for att de kan ha virdefulla sadana, framfor allt hos patienter med tremordominant
symtomatologi eller dystoni. Pa grund av risken for perifera och centrala biverkningar dr
anvindbarheten emellertid mycket begrinsad och antikolinergika bor endast 6vervigas vid
tremordominant symtomatologi respektive svara dystona tillstand dir annan terapi inte givit godtagbar
effekt. Pa grund av den 6kade risken for psykiska biverkningar (framfor allt konfusion), men dven
muntorrhet, ackomodationsstérning och urinretention skall man vara forsiktig med antikolinergika till
idldre patienter.

7. Vanliga interaktioner

Oldampliga kombinationer eller kombinationer som ofta krdver stora dosjusteringar:
Neuroleptika: Abilify®, Buronil®, Esuc0s®, Fluanx01®, Haldol®, Hiberna1®, Nozinan®,
Risperdal®, Siqualon®, Stemetil®, Trilaf0n®, Truxal®, Zeldox®, Zyprexa®.

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

Medel som ger samre upptag eller annan minskad levodopa effekt:
Framforallt vid regelbundet bruk. Information till patienten &r viktig men det finns inga generella
kontraindikationer.
Antacida: Gaviscon®, Novaluzid®, taget under lang tid.
Pyridoxin: I hg dos men sannolikt av mindre betydelse vid levodopabehandling.
Jarn: All peroral jirnmedicinering ger simre levodopa effekt. I 1dg dos kan ErcoFer®, 60 mg ges
till natten, alternativt injektion Venofer® 20 mg/mL, 5 mL intravendst x 5-10 ges, eller Cosmofer
50 mg/mL, 2 mL iv eller im.
Kolinesterashimmare: Aricept®, Exelon®. Kan ge parkinsonism hos patienter som inte har
pagaende antiparkinson-medicinering, men med pagaende dopaminerg behandling ses vanligen
ingen eller endast mindre-mattlig forsamring.

Medel som ger forstdrkta effekter:
Benign prostathyperplasi: Alfadil®, Hytrinex®, Sinalfa®, Xatral®. Ger kraftig
blodtryckssidnkning.

Speciella interaktioner:
Requip®: Ger en liten 6kad blsdningsbenzigenhet som vid hog dos kan paverka exemplevis
operativa ingrepp och samtidig medicinering med ASA eller andra trombocythdmmare.
Ostrogen paverkar ropinirols metabolism och ger hogre koncentration av ropinirol vilket kan ses
under menstruationscykeln respektive vid substitution.
Ciprofloxacin och motsvarande kinoloner kan ge 6kad effekt av ropinirol.
Pravidel®, Cabaser®: Erytromycin okar effekten av Pravidel® och eventuellt diven av Cabaser®.
Selegilin®, Azilect®: Skall inte kombineras med opiater t ex Petidin®, MAO-A-I (Aurorix®) och
metyldopa (Aldomet®) da kraftigt okade effekter ses.
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Ciprofloxacin och motsvarande kinoler kan ge 6kad 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 &r studerat och ger inte interaktioner.
Saroten®/Tryptizol® (amitryptilin): Kan ge blodtrycksforhojning tillsammans med levodopa,
Madopark®, Sinement®, Stalevo® och Duodopa®.

8. Medicinering i samband med elektiv kirurgi
Nagra helt generella rad kan inte ges och hiansyn behover tas till savil operationsindikation som typ av
narkos och forvintat tillstand efter operation.

Diskussion med narkoslikare, operator, respektive behandlande ldkare kan vara av virde. Nedan
foljer rad som oftast r tillimpliga i syfte att undvika per- och postoperativa komplikationer, daribland
uttalad stelhet infor operation, som dels kan forsvara sovning och intubering, dels medféra 6kad risk
for aspiration. Postoperativa risker som stelhet med pneumoni pa grund av atelektasbildning,
hallucinos och svar dverrorlighet som skulle kunna dventyra sarlikning och ev. protesers hallfasthet.

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

Var uppmiirksam pa interaktioner, bland annat MAO-B-I och Petidin® samt vissa antibiotika, se
C.L7.

Vid speciella operationer (total gastrektomi eller omfattande tarmoperationer) kan subkutan
apomorfin-infusionsbehandling 6verviagas men bor inséttas fore operation. Eventuellt kan rotigotin
vara ett alternativ.

Vid neurokirurgiska ingrepp for behandling av PS giller andra forhallanden da effekten av
behandling nodvindiggor stora medicinreduktioner. Detta sker i samrad mellan neurokirurg och
neurolog i motorikteam i samband med operationerna, se avsnitt C. IV. 4.

Operationsdagen, preoperativt

Om det tar tid, innan operationen kommer till stind, kan man ge T. Madopark Quick Mite® 50 mg, 1-2
st upplost i liten méangd vétska och ge under tungan i 5 mL spruta. Om man kan forvinta sig att
ventrikel/tarmar paverkas och det tar tid innan dessa kommer i gang kan man med fordel sitta en V-
sond peroperativt och ge medicineringen postoperativt i liten méngd vétska.

Operationsdagen, postoperativt

Ge endast levodopa-medicineringen och forsta dosen efter uppvaknandet i form av Madopark Quick®,
50-100 mg eventuellt i sond eller under tungan om svéljning inte dr mojlig. Kan ges sa snart patienten
kan ta emot medlet. Folj i 6vrigt ordinarie levodopadosering som fran motsvarande doseringstillfille
fore operationsdagen. Gor uppehall med alla 6vriga medel.

Forsta post-operativa dygnet
Ge ordinarie levodopa fran morgonen men inte 6vriga typer antiparkinsonmedicinering.

Andra post-operativa dygnet
Ge ordinarie doser fran morgonen av alla typer antiparkinsonmedicinering.

Vid hallucinos eller oro
Undvik att ge mer levodopa. Cave alla former av neuroleptika! 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 undersdkning och andra situationer se avsnitt C. IV. 4.
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I1. Motoriska symtom

1. Terapi i tidig fas

Bakgrund

All behandling vid PS dr symtomlindrande. Det finns dnnu ingen kausal behandling som dvertygande
visats upphéva eller dimpa nervcellsbortfallet. En omsvingning om nir det ar lampligt att initiera
behandling sker for ndrvarande. Den tidigare uppfattningen om att det var en fordel att avvakta sa
lange som mojligt med all form av behandling dr sannolikt inte biologiskt relevant pga de delvis
negativa kompensatoriska mekanismer som utvecklas under den tidiga sjukdomsfasen. Tidig terapi,
som Okar tillgdngligheten av dopamin oavsett farmakologisk mekanism, minskar den negativa
kompensationen och ér sannolikt gynnsam. Ytterligare studier som stirkt detta synsitt har tillkommit.

Det dr en mycket utbredd och vanlig missuppfattning bland patienter och vardpersonal att
antiparkinsonmedel endast har en behandlingseffekt under nagra ar. Detta &r inte korrekt och
patienterna har dven efter manga ar en gynnsam antiparkinson effekt. 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 fran vad som ir fallet vid vissa
atypiska parkinsontillstand.

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

Man brukar anbefalla en viss forsiktighet med levodopadoserna, sérskilt som en alltfor snabb
upptrappning av dosen och hoga dosnivaer kan inducera 6verrorlighet. Har en gang dverrorlighet
uppkommit genom for kraftig dopaminstimulering, brukar patientens behandlingseffekt inte lingre
forbli stabil, parkinsonism upptriader allt oftare under dagen med varierande svar pa de successiva
lakemedelsdoserna, s k fluktuationer. Ett i diagnostiskt syfte genomfort levodopatest kan hos unga
patienter innebdra en s k priming-effekt for dyskineiser och bor undvikas.

Efter nagra ar kan patienten under dagen komma att kastas mellan perioder av éverrorlighet och
perioder med akinesi, tremor, dystonibesvir, gangstorning och balansosikerhet, det s.k.”on-off”-
syndromet.

Behandlingen bor inriktas mot att astadkomma besvirsfrihet och samtidigt forhindra eller
fordroja utvecklingen av overrorlighet och ”on-off”’-syndrom.

Notera tidigt forekommande symtom som kan indikera annan sjukdom. Riskfaktorer som indikerar
annan diagnos: depression, ortostatism, inkontinens, impotens, demens, falltendens, vertikal
blickpares, cerebrovaskulir sjukdom, pyramidbanepaverkan, Babinskis tecken, cerebellér dystaxi,
dysartri, dysfagi, antecollis.

Terapirad — ung patient

Diagnostik och terapistart av mycket unga patienter med missténkt PS bor ske av ldkare med
speciell fortrogenhet med denna grupp av patienter.

Viktigt att framhalla tidig behandlingsstart — oavsett farmakologisk klass kan det vara vérdefullt
for symtomutveckling pa ldngre sikt.

Ar symtomen lindriga kan forstahandsmedlet vara en dopaminagonist, MAO-B-hiimmare eller
alternativt levodopa i lag dos, eventuellt i kombination med COMT- eller MAO-B-hammare
(entakapon, selegilin), for att undvika pulsativ dopaminreceptorstimulering. Rasagilin kan ocksa
anvindas men berittigar da inte till likemedelsrabatt.

Valet av behandling styrs av dagens forestédllning om eventuell fordréjd uppkomst av
hyperkinesier (dopaminagonister, MAO-B-hdammare), biverkningspanorama, tolerans och graden av
symtomlindrande effekt och behov dérav (levodopa ar effektivast), samt forskrivningsmojligheter
(subventionering).
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En strategi r att striva efter en tidig kombinationsbehandling med dopaminagonist, levodopa
med COMT-I och MAO-B-I, med var for sig relativt laga doser, men med farmakologiskt
overlappande halveringstider och behandlingseffekter. Nagon EBM-information om att denna strategi
ar framgangsrik i att minska riskerna for utvecklandet av komplikationer respektive i att bevara
funktionen finns inte.

Hypokinesi dr vanligen det mest handikappgivande symtomet. Nédr symtom som fororsakas av
hypokinesi (till exempel nedsatt finmotorik i handen, bristande medrorelser av armen, korta steg) gar i
regress, indikerar detta en ldmplig forsta medicineringsniva for levodopa. Tremor kan da fortfarande
kvarsta i viss man, men dessa besvir minskar erfarenhetsmissigt med tiden dven om behandlingen inte
dndras. Ar tremor mycket besvirande kan tilligg av dopaminagonist eller nigon géng antikolinerga
preparat (t ex T. Pargitan Mite® 1-2 x 3) vara av virde.

Dopaminagonist kan vara att féredra vid kvarstaende dystoni.

Forslag till behandlingsstart ung patient

Vid foga funktionshammande Vid funktionshdmmande symton] Vid funktionshammande symtom

symtom
Alternativ Alternativ Alternativ
Start med MAO-B-I: Start med dopaminagonist: Start med levodopa:
selegilin, 5-10 mg/dag, med Tillradligt att borja med Starta med 50 mg pa morgonen och
tilldgg av levodopa eller non-ergot preparat: oka var tredje dag med tilldgg av
dopaminagonist nér sa kriavs for |t ex pramipexol, 1-2 mg/dag 50 mg tills dosen 100 mg x 3-4 har
mer effektiv symtom-lindring. | eller ropinirol, 3-12 mg/dag, uppnatts. Utvirdera effekten efter
Rasagilin, 1 mg/dag ar registrerat | upptrappning enligt FASS. 2-3 manader.
for monoterapi, men likemedels- | Kan fordr6ja uppkomsten av Fortsatt upptitrering av doserna bor
subventionering utgar f n inte. hyperkinesier men har lagre ske med forsiktighet med hinvisning
symtomlindrande effekt och till risk for dyskinesier.
storre risk for biverkningar Overvig snar komplettering med

(illamaende, trotthet, benodem, | COMT-I.
psykisk paverkan) dn levodopa.
Flera preparat kan behova provas
Dostitrera forsiktigt. Utvédrdera
effekten — tillrdcklig

symtomlindring for patienten?

Var uppmirksam pa forekomst av kognitiva problem (depression, oforetagsamhet) som kan kriava
annan behandling.

Forekommer symtomfluktuationer bor dygnsdosen levodopa fordelas pa fler doserings-tillféllen,
se nedan avsnitt 2. Tilligg av COMT- eller MAO-B hammare (entakapon, tolkapon, selegilin,
rasagilin) eller dopaminagonist i 1ag dos (pramipexol,1-2 mg/dag, ropinirol, 3-12 mg/d eller ropinirol
depot 2-8 mg/d) kan provas. Uppmuntra till fysisk trdning och till anti-stressteknik.

Om otillracklig symtomlindring vad avser parkinsonismen, prova hogre levodopa-/dopamin-
agonistdos. Tilldgg av NMDA-I, amantadin kan minska behovet av dopaminerg medicinering och
minskar redan etablerade fluktuationer.

Om fortsatt otillrackligt svar okar sannolikheten for annan diagnos till exempel atypisk
parkinsonism (Parkinson-plus), se D och H. 1. Tag stillning till ytterligare diagnostisk utredning.

Terapirad — medeldalders patient

Diagnostik och terapistart av medelalders patienter med misstinkt PS sker med fordel hos ldkare med
erfarenhet av detta tillstand, men &r inte specialitetbundet. Viktigt att framhalla tidig behandlingsstart —
oavsett farmakologisk klass kan det vara av virde for symtomutveckling pa liangre sikt.
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Ar symtomen foga uttalade kan en kortare tids avvaktan ske men redan lindriga symtom 4r motiverade
att behandla. Forstahandsmedlet kan vara en dopaminagonist, MAO-B-hdmmare eller alternativt
levodopa i lag dos, med 3-4 doser. Hypokinesi dr vanligen det mest handikappgivande symtomet,
medan patienter och anhoriga ofta stérs mer av vilotremor.

Forslag till behandlingsstart - medelalders patient

Vid foga funktionshimmande
symtom

Vid funktionshdmmande symtom

Vid funktionshdmmande symtom

Alternativ

Alternativ

Alternativ

Start med levodopa:

Start med dopaminagonist:

Uppmuntra till fysisk trdning och
anti-stressteknik. Eventuellt
hjidlpmedelsbehov. Selegilin, 5-10
mg/dag,

Rasagilin, 1 mg/dag &r registrerat
for monoterapi, men likemedels-
subventionering utgar f n inte.

Fordela dygnsdosen levodopa
pa 3-5 tillfillen. Undvik doser
hogre dn 500 mg levodopa/dag;
risk for hyperkinesier och
psykisk paverkan. Vid intolerans
(illaméaende, ortostatism), sink
takten i dosupptrappningen. Vid
illamaende trots forsiktig
dosering, prova tilligg av
domperidon 10 mg 2 x 3 i 1 man,
licenspreparat.

Pramipexol, 1-2 mg/dag,
ropinirol 3-12 mg/dag, eller
ropinirol depot, upptrappning
enligt FASS. Vid intolerans
(illamaende, ortostatism), sink
takten i dosupptrappningen eller
byt preparat.

Vid illamaende trots forsiktig
dosering, prova tilligg av
domperidon, 10 mg 2 x 3 under
nagon tid, licenspreparat.

Tillagg av dopaminagonist kan
provas om man inte uppnar
tillracklig symtom-reduktion med
levodopa enligt ovan.
Levodopadosen kan da ofta
sdnkas nagot.

Tillagg av levodopa provas vid
otillrdcklig symtomreduktion
med dopaminagonist.

Uppmuntra till fysisk trining och anti-stressteknik. Undersok eventuellt hjalpmedelsbehov. Om svag
eller utebliven effekt - omvirdera diagnosen.

Terapirad - geriatrisk patient

Risk for sjukdom, PS savil som manga andra tillstand, 6kar med stigande alder. Speciella problem
uppstar darfor som maste beaktas bade vid diagnostik och vid behandling av en éldre patient som
missténks ha PS. De differentialdiagnostiska problemen beskrivs nedan (se D och H 1.), men
diagnostiska problem kan ocksa uppsta hos en édldre person med stela leder, ospecifik tremor,

avtagande minnesfunktioner mm.

For édldre patienter har likemedel mot PS ocksa god effekt, under forutséttning att man beaktar de
okade riskerna for biverkningar. Hypokinesirelaterade symtom &dr de mest funktionshindrande hos
dldre liksom hos yngre, d@ven om tremor kan vara mer iogonfallande. God rorelseférmaga kan vara helt
avgorande for mojligheten till en oberoende livsforing, sdrskilt patagligt for den &dldre patienten. Av
alla tillgingliga ldkemedel mot PS har levodopa storst mojlighet att reducera hypokinesi, utan storre
risk for biverkningar dn ovriga farmaka.

Behandlingen 1 tidig fas hos en dldre parkinsonsjuk patient med hypokinesi bor dérfor vara

monoterapi med levodopa.

Man bor starta med en lag dos levodopa, 50 mg x 1, en dos som sedan successivt okas till 3-4
ganger, varefter de enskilda doserna 6kas till cirka 100 mg. Dosokningen far inte vara vare sig for
snabb eller for langsam — dr den for snabb Okar risken for biverkningar och dr den for langsam kan det
vara svart att se en eventuell positiv effekt. Pa en dygnsdos av cirka 300 mg efter ca 2 manaders
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upptrappning ses ofta en god effekt pa parkinsonsymtomen. Beroende pa effekt respektive
biverkningar far man dérefter ta stillning till den fortsatta behandlingen och vid otillriacklig effekt pa
hypokinesisymtom utan besvidrande biverkningar kan levodopadosen okas, hos den éldre patienten,
dock sillan dver 600 mg/dygn. I ett senare stadium med fluktuationer far stdllning tas till kombination
med andra antiparkinsonmedel.

Den storsta risken for biverkningar hos éldre dr konfusion, dven om risken dr mindre for
levodopa &n for andra antiparkinsonmedel. Hos en vulnerabel patient kan konfusion upptrida redan vid
en lag dos. Risken dr framfor allt relaterad till patientens kognitiva funktionsniva — en patient med
avtagande minnesfunktioner &r i riskzonen. Hallucinationer kan vara biverkan till levodopa men da
maste man ocksa beakta mojligheten av DLB med spontant uppkomna hallucinationer, som kan svara
pa behandling med kolinesterashdammare, se D och H 1. 5. Patient och anhoriga bor vara
uppmirksamma pa upptridande av nytillkomna psykiska symtom och informeras om att dessa &r
reversibla efter dosjusteringar.

Levodopa kan orsaka eller accentuera en befintlig benidgenhet for blodtryckssénkning i staende.
Risken dr dock mindre for levodopa dn for dopaminagonister och for MAO-B-hdmmare (framst
selegilin). Blodtrycksmétning i liggande och i staende (direkt och efter 2-5 minuter) bor utforas fore
och regelbundet under behandling med levodopa. En postural hypotension har storst konsekvenser for
en patient med kardiovaskulér sjukdom, dér behandling av PS bor ske med viss forsiktighet.

2. Terapi vid begynnande symtomfluktuation

Symtomfluktuationer innebir att parkinsonsymtomen aterkommer periodvis under dygnet i form av s k
dosglapp (engelsk terminologi “wearing off”). Overdoseringssymtom t ex hyperkinesier kan
forekomma en stund efter likemedelsintaget. Fenomenet kan forklaras delvis av otillracklig
lagringsformaga (buffring) av levodopa och dopamin i nervsystemet, men ocksa av hur linge och med
vilken dos levodopabehandling pagatt, da denna leder till postsynaptiska forandringar 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 levodopapreparat (T. Madopark Quick Mite®, 25-50 mg)
kan provas for att motverka underdoseringssymtomen nér dessa upptrader. Patienten bor dock
uppmanas vara restriktiv med extradoser for att undvika motoriska eller psykiska
overdoseringssymtom.

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

Behandlingsforslag: Dosglapp

Alternativ Alternativ Alternativ Alternativ

Fordela dygnsdosen levo- | Ligg till enzym- Tilldgg eller dosokning av| Vid aterkomst av

dopa over fler mediciner- | himmare (COMT-I, dopaminagonist kan Parkinsonism

ingstillfillen MAO-B-I). Risk for provas, levodopa-dosen | (underdoserings-

(dosfraktionering) ortostatism och psykisk |bor da samtidigt sdnkas | symtom) nattetid. Prova
paverkan. for att undvika hyper- depot-levodopapreparat
Vid ca 400 mg levodopa/| kinesier och andra till natten, 100-200 mg,

dygn sillan behov for Overdoseringssymtom. eller lagg till COMT-I
dosreduktion, men vid | Intermittent apomorfin- | till natten enbart. En

600-800 mg/dygn ofta | injektion vid behov. langverkande enskild
behov av sidnkning for dos av dopaminagonist
att undvika hyper- kan ocksa vara
kinesier/0verdoserings- effektivt.

symtom.
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3. Terapi vid snabb motorisk fluktuation ("’On-off’’-syndrom):

Vid mer uttalad parkinsonism krévs vanligen behandling med levodopa. Vissa patienter (ca 50 % av
dessa) utvecklar efter ett antal ar snabba fluktuationer avseende likemedelseffekterna under dagen.
Samtidigt okar risken for 6verdoseringsproblem som t ex kraftiga hyperkinesier, psykisk paverkan,
somnstorning och problem fran autonoma nervsystemet (ortostatism, 6veraktiv blasa). Foljande
atgirder kan motverka problemen:

Behandlingsforslag: ’On-off”’-syndrom

Alternativ Alternativ Alternativ Alternativ
Vid uttalade motoriska | Vid mer betydande
“on-off” problem forekomst av
hyperkinesier
Fordela levodopa-doserna| Ge tilligg av nedbryt- Prova vattenloslig Uteslut 6verdosering.
till varannan timme under| ningshimmare (entakapon| levodopa eller Tilldgg av amantadin
dagen ("hyper- tolkapon, rasagilin). apomorfinpenna som kan overvigas om
fraktionerad dosering”). | Selegilin har 6kad ’rdddningsmedicinering”’| ordinarie medicinering
Kortare intervall dr sdllan | biverkningsrisk vid inte kan sénkas.
meningsfullt, specialist- |avancerad sjukdom och Amantadin okar risken
kontakt bor tas. ar svart att anvinda/ for hallucinos.
Ge stod-medicinering till | tolerera.
eller under natten vid
behov.
Vid franvaro av kognitiva problem: Vid kognitiva problem:

Prova att minska levodopadosen och 6ka dopamin- | Minska medicinering (agonister, nedbrytnings-
agonistdosen. Agonistdoserna kan behova fordelas | himmare). Sitt ut preparat med antikolinerg
over dygnet. effekt.

4. Terapi vid kvarvarande symtom

Tremor

Behandlingen av tremor bor inrikta sig pa faktiska funktionshinder for arbete, storningar i ADL-
funktioner eller somn. Man bor diskutera med patient och anhériga vad som utgor problemet. Tremor
som generande symtom utan funktionshinder, bor man vara sparsam med insatser emot, da detta kan
leda till 6verbehandling i forhallande till andra funktioner med risk for snabbare utveckling av
komplikationer. Tillfédlliga belastningar och stressframkallande episoder med tremor kan eventuellt
behandlas med tillfdlliga, icke-dopaminerga medel.

Intermittent tremor Permanent tremor men Svar funktionsstorning
intermittent funktionsstorning

B-blockad (propranolol/atenolol), | dopaminagonist, ev intermittent | intermittent apomorfininjektion,
bensodiazepin apomorfininjektion, DBS
antikolinergika

Hypokinesi/rigiditet

Behandlingen bor inrikta sig pa faktiska funktionshinder for arbete, storningar i ADL-funktioner eller
somn. Man bor diskutera med patient och anhdriga vad som utgor problemet. Tillfdlliga belastningar
och stressframkallande symtom bor sérskiljas.
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Intermittenta symtom Frekventa symtom med intermi{ Svar funktionsstorning
funktionsstorning
Prova vattenloslig levodopa eller | Prova vattenloslig levodopa eller | Oka respektive medel.
apomorfinpenna som apomorfinpenna som Overvig andra tillstand.
“rdddningsmedicin”. “rdddningsmedicin”. Overvig annan behandlings-
Ge tilldgg av nedbrytnings- strategi, t ex apomorfininfusion,
himmare (entakapon, tolkapon, |DBS i GPi/STN eller levodopa-
rasagilin). Ligg till dopamin- gel parenteralt om annan
agonist. behandling inte dr framgangsrik.
Dystoni

Med dystoni menas en ihallande kontraktion av en eller flera muskelgrupper. Dystonin &r ofta
smértsam och kan vara ett tidigt symtom vid PS eller forekomma 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 forekommer kan 1-4 injektioner per ar, av botulinumtoxin
fokalt i de dystona musklerna vara effektivt.

Gangsvarigheter, “freezing of gait” och balansosdkerhet

Fenoment &r vanligt i senare fas av sjukdomen och da oftast som "off-fenomen” under dosglapp, inte
sédllan under en period strax efter det patienten tagit ndsta medicindos. Symtomet dr ofta kopplat till
vissa situationer, t ex passage genom dorroppningar. Hér kan fraktionering eller 6vergang till mer
snabbverkande, vattenloslig levodopa eller tilligg av apomorfinpenna évervégas. Det finns rapporter
om att MAO-B-I har en speciellt gynnsam effekt pa “freezing of gait”. NMDA-I har ocksa i enskilda
fall varit framgangsrik.

Sjukgymnaster kan ofta identifiera visuella och ibland auditiva "trick” som kan vara effektiva for
att komma ur “’freezing” och som kan reducera medicinbehovet. Arbetsterapeuter kan i hemmet och pa
arbetet ocksa identifiera situationer som ibland ger upphov till "freezing” och som kan atgirdas med
enkla medel, t ex 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
efterhoras anamnestiskt och vid riktade undersokningar &r “oft”-relaterade dystona tillstand (framfor
allt med smirta), “end-of-dose hyperkinesias”, ”bifasiska hyperkinesier”, ”jo-jo-fenomen”, ’lagdos-
dyskinesier”.

Ett flertal ovanliga symtom kan forekomma och &r ibland uttryck for andra sjukdomar,
blandformer av olika tillstand, och i vissa fall konsekvens av en kombination av olika faktorer och
oldmplig medicinering. Det &r inte helt sédllan forekommande samsjukdom av essentiell tremor och PD,
dystonisjukdom och PD, samt demenser och myoklonier. Dirtill kommer olika farmakologiska
effekter som t ex “on-dystonier” samt olika former av hyperkinesier. Rena biverkningar bor ocksa
beaktas, t ex centralt antikolinergt syndrom, serotoninsyndrom, m fl.

Remiss bor avga till specialiserade motorikteam, vanligen pa universitetssjukhusen, for
beddmning och stédllningstagande till justering/optimering av peroral terapi, omldggning till mer
avancerade behandlingar med intrajejunal infusionsbehandling med levodopa-karbidopagel
(Duodopa®) alternativt subkutan infusion av apomorfin med Apo-go pump, eller kontinuerlig
hogfrekvent elektrodstimulering i hjirnan (DBS).
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6. Behandlingssvikt och palliativ vard

Vid avancerad sjukdom kan en del patienter forefalla att inte lingre ha nagon effekt av antiparkinson-
behandlingen, utan ar 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 for levodopa att reducera symtomen om man utsétter eller minskar dosen av andra
antiparkinsonlidkemedel och andra ldkemedel, som kan bidra till de psykiska symtomen. Vanligtvis bor
levodopa inte helt utséttas da risken for successiv utveckling av komplett akinesi 4r stor.

En strategi som anvinds ibland ir att koncentrera medicineringen under ett antal timmar under
dagen/dygnet med tillfredstillande symtomlindring under denna period och avsta fran att forsoka ge
behandling under ett helt dygn vilket ofta leder till besvérande bieffekter. Lagdos apomorfininjektion
infor maltid och forflyttning foresprakas ocksa av en del och kan ibland ges utan kognitiva bieffekter.
Detta forutsitter att patienten finns i nagon vardinstans som kan bedoma behandlingseffekt och nir
injektion kan ges.

Inte minst for denna grupp patienter dr det viktigt att beakta att tillstotande annan sjukdom, inte
séllan en infektion, temporirt kan accentuera parkinsonsymtomen. En gravt sjuk parkinsonpatient har
begrinsad mojlighet att sjdlv paverka sitt tillstand och &r dirfor i det ndrmaste helt beroende av den
vard och anpassade stimulans omgivningen ger.

I1II. Associerade icke-motoriska symtom

1. Kognitiv svikt

Nedsittning av kognitiva funktioner vid PS ér inte ovanligt. Efter 10 ars sjukdom har kognitionen
visats forsdamrad hos tva tredjedelar av patienterna, mestadels av relativt lindrig grad, medan cirka en
tredjedel av dem kan ha utvecklat demens. I studier av personer med ”Mild Cognitiv Impairment”
(MCI), mild kognitiv svikt, ses att en viss andel utvecklar demens inom nagra ar och sannolikt kan
nedsatta kognitiva funktioner ses som ett varningstecken for senare demensutveckling dven vid PS. A
andra sidan skall man vid nedsatt kognition hos en patient med PS tinka pa mojligheten att tillstandet
ar en konsekvens av gravt rubbad somnfunktion, samtidig depression eller dopaminerg
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 dr mycket stor vid behandling med antikolinerga lidkemedel givna till patienter med
forsamrad kognition, sérskilt om demens utvecklats. Risk for konfusion finns emellertid med alla
antiparkinsonmedel, dir bade likemedelsdos och grad av kognitionsnedsittning ir av betydelse. En
utlosande faktor for konfusion kan ocksa vara nytillkommen annan sjukdom, t ex infektion.
Antikolinergika skall inte ges till dldre med PS, bland annat pga att de har flera riskfaktorer for
konfusion och da antikolinergika har mindre antiparkinsoneffekt &n andra medel.
Konfusion &r i princip ett reversibelt tillstand om behandlingen riktas mot den orsakande faktorn.
En lugn miljo dr viktig vid konfusionsbehandling, se H. II. 1.

3. lllusioner

Omtolkningar av synintryck som @ndrar karaktér. Illusioner vid sémn/vakenhetséndringar dr benigna
och kan minskas med medicinjusteringar. Synfenomen i perifera synfiltet dr ofta off-symptom.
Neuroleptikabehandling &r oldmplig.
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4. Hallucinationer

Syn- och horselhallucinationer kan férekomma som biverkan vid behandling med samtliga
antiparkinsonfarmaka. Horselhallucinationer forekommer dock framfor allt vid depression eller
psykos.

Forekomsten av hallucinationer kan vara dosberoende och ér i princip reversibla. Vid
behandlingsrefraktira eller spontana synhallucinationer hos en patient med parkinsonism skall DLLB
misstdnkas (se nedan).

Behandlingen vid hallucinationer bestar i forsta hand i att avldgsna den utlésande faktorn, d v s
reducera dosen eller avbryta behandlingen med det misstinkta ldkemedlet. Om 6kningen av de
motoriska symtomen da blir besvirande kan atergang till det aktuella antiparkinsonmedlet 6vervigas
men med tilligg av ett atypiskt neuroleptikum, dock med viss risk att parkinsonsymtomen da ater
accentueras. Till patienter med DLB skall klassiska neuroleptika inte ges da de har en sarskild risk for
livshotande hypokinesirelaterade symtom, se H. L. 5.

S. Demens

Kombinationen parkinsonism och demens leder till differentialdiagnostiska problem, sasom
Parkinsons sjukdom med demens (PSD), Alzheimers sjukdom (AD), progressiv supranukledr pares
(PSP) och demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB) (se D. IV. och H. I. 3, 5 och 6.). Vidare finns
risk for forvixling av konfusion med demens och behandling med antikolinergika kan ge psykiska
biverkningar med symtom som liknar demens. Den generella demensdefinitionen med varaktighet over
6 manader och en nedsittning av den kognitiva funktionen som leder till storning i den dagliga
livsforingen &r viktig att ha i atanke i differentialdiagnostiskt hinseende. Under 2007 har det
publicerats diagnoskriterier for Parkinsons sjukdom med demens, och en icke validerad 6versittning
finns i bilaga H.L.3.

Prevalensen demens vid PS varierar mycket i olika studier, bland annat beroende pa alder och
sjukdomsfas hos patientpopulationen. Efter langvarig PS och vid hog alder har 30-40 % befunnits vara
dementa. En kumulativ prevalens pa upp till 80 % har ocksa rapporterats, variationen beror pa bl a
vilka definitioner som anvints for demens.

Orsaken till demens vid PS diskuteras. Liknande neurokemiska fordndringar som vid AD har
rapporterats, med amyloida plack och neurofibrilldra nystan. Lewy-inklusionskroppar har visats
forekomma i riklig miangd vid PS, sérskilt kortikalt, och fragan dr om lokalisation och kvantitet av
Lewy-inklusionskroppar &dr avgorande for om demens utvecklas eller om PS och DLB ér olika
tillstand. Vid demens dr reduktion av den kolinerga funktionen framtridande och ocksa dopaminerg
dysfunktion skulle kunna vara en komponent i demens vid PS.

Den viktigaste behandlingen av demenssymtom vid PS &r justering av antiparkinsonterapin sa att
konfusion undviks, men med bibehallande av atminstone nagon effekt pa parkinsonsymtomen. Viss
forbittring av minnesfunktioner och hallucinationer har rapporterats med tilldgg av
kolinesterashimmare och rivastigmin, Exelon® har indikationen demens vid PS. Hos en del patienter
kan parkinsonsymtomen 6ka och en avvigning mellan de olika effekterna far goras. Studier pagar vid
PS med demens och DLB med memantin, Ebixa®, som dr registrerat for mattlig till svar demens vid
Alzheimers sjukdom.

5. Psykos

Psykos hos en patient med PS &r nistan alltid 1akemedelsframkallad, varfor den rationella
behandlingen i forsta hand utgors av utsittande av det misstinkta likemedlet (se H. IL. 2.). Skulle detta
inte vara tillrdckligt far ytterligare atgédrder 6vervigas. Om neuroleptika bedoms nddvéndigt skall i
forsta hand atypiska neuroleptika (klozapin, Clozapine®, Leponex®, quetiapin, Seroquel®) viljas. Vid
livshotande depression med suicidbendgenhet dr ECT indicerad, vilket ocksa har den fordelen att
gynnsam effekt pa parkinsonsymtomen kan ses (se C. V. 3.).
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6. Depression
Bakgrund
Depressiv symtomatologi forekommer under sjukdomsforloppet hos 70-90 % av patienter med PS dir
minst 40-50 % kriver nagon form av specifik behandlingsatgérd.
Depressiva besvir kan upptrida 2-3 ar innan de motoriska storningarna vid PS noteras och
missforstas sedan ofta av savil patient som likare med underbehandling som f6ljd.
Riskfaktorer #r yngre alder, akinetisk-rigid symtombild, tidiga fluktuationer och familjar
forekomst av depression. Endast ca 10 % har en klinisk bild forenlig med djup depression, enligt DSM
ITI-IV, utan mycket av den depressiva symtomatologi som upptriader vid PS ir associerad med
grundsjukdomen och kan forenklat indelas i nagra huvudgrupper:
Reaktiva symtom pd diagnos och konsekvens av sjukdomen
Atgﬁrd: Insikts- och stodsamtal med patient och anhoriga.

Led i PS och dess behandling
Uttryck for fluktuationer inom savil motoriska, limbiska som fronto-temporala nitverk:
aterkommande korta (minuter-timmar) episoder av depressivt tankeinnehall under dygnet som
korrelerar i stort med tidpunkter da patienten dr i ”off”-tillstand. Vid dessa tillféllen da
patienten dr motoriskt hammad och dven den psykomotoriska férlangsamningen ir pataglig
upptréder ofta en depressiv symtomatologi med pataglig styrka, patienten grater, dr
angestfylld och upplever “fullstindig hopploshet”. Detta viker sedan nér patienten kommer i
“on”-fas.
Atgiird: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminerga likemedel, Svervig
direktverkande dopaminagonist med D3-receptor selektivitet (pramipexol, Sifrol®) som kan
ha en god antidepressiv effekt.

Depression som dr forenlig med kriterierna for DSM — III-IVR

Det finns inget klart samband mellan parkinsonsjukdomens svarighetsgrad och depressionens
vanlighet eller djup.

Atgiird: Kéinna igen symtomen — ta hjilp av depressionsskala (MADRS, MADRS-S
(sjédlvskattning) eller Geriatric depression scale (GDS).

Behandling, likemedel

Interaktioner mellan ldakemedel for behandling av PS (MAO-B hammare) och depression kan foreligga
och komplicerar valet. Likasa har den &ldre patienten ofta en etablerad polyfarmaci som man maste ta
hinsyn till. Hér ar det den enskilde ldkarens kunskap och erfarenhet av depressionsbehandling, samt
inte minst vilka mgjligheter det finns att folja upp patienten, som &r avgorande.

Oavsett val av preparat dr det viktigt att starta med laga doser och 6ka gradvis. Da individer med
depressionsinsjuknande i hog alder har en 6kad risk for aterinsjuknande, bor behandlingen vara minst
6 manader och ofta livslangt.

Vid svar depression och dir langvarig likemedelsbehandling ar ett tveksamt alternativ samt dér
det dr angelidget med tidigt svar, kan ECT-behandling 6vervégas.

TCA, tricykliskt antidepressiva farmaka har visat sig effektiva men férenat 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 serotonin-aterupptagshimmare dr bittre tolererade av patienter med PS men
behandlingseffekten kommer senare, oftast forst efter 4-6 veckor med 6vergaende forsamring initialt.
Ibland kan ogynnsamma bieffekter med okad tremor ses. I dubbelblinda studier har osidker
behandlingseffekt erhallits. Exempel: citalopram (Cipramil®, Citalopram®) 10-30 mg, sertralin
(Sertralin®, Zoloft®) 50-100 mg dagligen.

SNRI, selektiva savil serotonin- som noradrenalin-aterupptagshimmare har kliniskt visat sig
vara mer verksamma hos parkinsonsjuka patienter. Exempel: venlafaxin (Efexor®) med langsam
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upptitrering till 75 mg x 2 eller mirtazapin (Mirtazapin®, Remeron®), 15-30 mg som éven har god
effekt mot sOmnstorningar.

7. f&ngest och panikattacker

Bakgrund

Angestsymtom ir vanliga vid PS. Upptriider hos minst 25-40 % av patienterna d v s i hogre frekvens
4n vid andra kroniska sjukdomar som diabetes eller reumatoid artrit. Angest kan vara alltifran ingslan
och oro till fruktan och panik. Vanligen ses tecken pa autonom overaktivitet (t ex andnod,
hjartklappning, svettning, yrsel och illamaende) samt ocksa muskulér anspdnning (t ex tremor,
rastloshet, virk och trotthet).

Mycket talar for att angesten hos patienter med PS inte enbart dr en psykologisk reaktion pa
sjukdomstillstandet utan mera en f6ljd av den underliggande sjukdomen. Méanga ganger ses
framtridande angestsymtom, ofta i forening med depression, langt innan den motoriska storningen kan
konstateras.

Led i Parkinsons sjukdom och dess behandling
Angestsymtom kan vara en f5ljd av sviingningar i motoriska och limbiska nitverk som
forstiarks via lakemedelseffekter och upptrider savil under ’peak-dose”-fas som under off”-
period. Man kan se en uttalad rastloshet under ’peak-dose”’-toppen som tar sig uttryck i
mental 6veraktivitet, t.o.m. mani. Detta dr sannolikt ett rent dopaminergt fenomen da man sett
att dopaminagonister kunnat ge mani dven i franvaro av PS. Under ”off”-fas upptréider ofta en
angestbild, liknande den vid panikattacker, ofta forenad med depressiv symtomatologi. Det
biologiska underlaget dr forutom forlust av dopaminerga bansystem dven en pagaende
degeneration av noradrenerga kiarnor med, som f6ljd, en brist pa noradrenalin. Dessutom ses
en farmakologisk effekt av att levodopa blockerar noradrenalinfrisittning.
Atgﬁrd: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminerga ldkemedels-
behandlingen. Insikts- och stodsamtal med patient och anhériga.

Del i kognitiv nedsdttning
Angest kan ocksé vara en foljd av tilltagande kognitiva svarigheter som gor att man far
svarare att klara tidigare inldrda situationer. Detta forstiarks av en minskad psykomotorisk
flexibilitet. Allt medverkar till nedsatt kontroll av kénslouttryck med, som foljd, oro, angest
eller apati.
Atgiird: Screeningtest av typ MMSE eller Cognistat. Vid tveksamhet remitteras patienten till
specifik “minnesmottagning” for utvidgad beddmning.

Diagnostik/Gradering

Det dr viktigt med en utforlig anamnes, garna kompletterad med uppgifter fran anhoriga, personal m fl.
Det #r virdefullt att komplettera med sa kallade “angestskalor” for diagnostik, svarighetsgrad eller
behandlingseffekt, t ex HAM-A (Hamilton-Anxiety scale). Det finns ocksa kombinationsskalor for
angest och depression (t ex Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD).

Behandling
SNRI, eventuellt SSRI, sedativa tricykliska antidepressiva medel, laga doser av bensodiazepiner.
Nyligen har pregabalin, Lyrica®, 150-600 mg/dag, registrerats for indikation generell angest men
litteraturen pa detta medel vid angest, i samband med PS, dr mycket begriansad. Interaktionerna dr dock
fa och ur farmokologisk synpunkt kan medlet kombineras med de flesta medel vid PS.
Det finns nyligen publicerade studier som rapporterar specifik angestdimpande effekt av
natriumvalproat men allvarliga biverkningar i form av tremor och kognitiv nedséttning begransar
anvindningen.
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IV. Neurokirurgisk behandling

1. Metoder, biverkningar

Neurokirurgisk stereotaktisk behandling av rérelserubbningar har lang tradition i Sverige. Pallidotomi
och thalamotomi foregick effektiv farmakologisk behandling vid sjukdomar med rorelserubbning. Den
lesionella neurokirurgin var till en borjan empirisk och innebar att centrala kédrnor lederades genom
upphettning av spetsen av en 1 hjdrnan inford elektrod. Sedan mitten av 1990-talet har tidigare
lesionella neurokirurgiska tekniker i stort sett helt ersatts av hogfrekvent elektrostimulering i hjarnan
(Deep Brain Stimulation, DBS). DBS har fordelar genom att endast orsaka obetydlig
hjarnparenkymskada och genom att vara justerbar i relation till individuell symtomatologi och
symtomutveckling. Sedan borjan av 2000-talet &r DBS en neurokirurgisk rutinmetod for behandling av
PS, men lovande erfarenheter samlas efter hand dven vid sjukdomar med dyskinesi/dystoni-symtom.
Rekonstruktiv kirurgi med dopaminerg celltransplantation dr experimentell och inte rutinmetod.

DBS-tekniken innebir att permanenta elektroder (1.27 mm i diameter) implanteras med hog
precision i basalganglieomradet och ansluts till impulsgivare (pacemaker). Impulsgivaren &r
programmerbar for variation av det elektriska féltets konfiguration. Elektrostimuleringens styrka,
impulsfrekvens och impulsvidd kan varieras efter behov genom extern programmerare. Mekanismen
for effekten dr inte helt klarlagd, men i huvudsak utnyttjas en blockerande effekt pa sekundér neuronal
Overaktivitet antingen direkt genom depolarisationsblockad eller indirekt genom stimulering av
inhibitoriska neuron. Pa sa sitt uppnas liknande effekter som vid den éldre lesionskirurgin. De
anatomiska malpunkterna (targets) i hjdrnan ar i princip de samma. I likhet med farmakologisk
behandling &r den neurokirurgiska behandlingen symtomatisk och maélet &r att forbittra patientens
funktionstillstand till en hogre grad av oberoende.

Kirurgisk komplikationsrisk vid DBS-kirurgi dr lag: symtomgivande blodning <1 %; infektion <3
%. Elektroniska fel i utrustningen ir sillsynt men kan forekomma, med behov av reoperation,
exempelvis genom elektrodfraktur eller brott pa forlangningskabel. Batteriet varar, som regel, i 3-5 ar
beroende pa anvinda stimulatorinstéllningar och laddningsbara enheter &r nu tillgdngliga. DBS-
biverkningar ér till stora delar beroende pa hur patienter selekteras och hur vil placerad elektroden ir,
optimering av inprogrammeringen samt den postoperativa medicineringens injustering. I stora serier
fran erfarna centra dr biverkningsfrekvensen lag.

Biverkningar i olika former har beskrivits i litteraturen. Det dr svart att sidkerstilla om dessa
verkligen &r biverkningar till DBS eller i forsta hand uttryck for en naturlig progress av sjukdomen
over tid. En direkt stimuleringsbiverkan karaktdriseras av att den forsvinner om DBS sténgs av och
aterkommer vid aktivering av DBS.

Generellt dr biverkningsrisken storst vid DBS i den subthalamiska kédrnan och hos dldre patienter.
Vanliga stimuleringsutlosta biverknigar ér: 1. Capsula interna-effekter med sensoriska fenomen
(parestesier) men ocksa motorisk rubbning med fokal dystoni (sannolikt p.g.a. aktivering av
nérliggande banor) alternativt kontralateral muskelsvaghet (sannolikt p.g.a. inhibition av nérliggande
banor); 2. Talrubbning (dysartri); 3. Sviljningssvarigheter; 4. Kognitiv forsdamring kan forekomma
(0kad risk vid preoperativ kognitiv svikt). Som regel dr dessa biverkningar accentuering av
preoperativt férekommande symptom.
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Direkta stimulerings- |Behandlingsberoende |Symtom i samband med | Oforutsigbara
beroende och juster- biverkningar i kombi- |medicinreduktion biverkningar
bara biverkningar nation med medicinering

VIM Overrorlighet Tillfallig nedstimdhet Viktuppgang
Domningar/parestesier | Dystoni Dystymi Okad libido
Talpaverkan Paradoxala ”on/off”- Okad “off’-tid Mani

Capsula interna-effekter | reaktioner Nedsatt kognitiv funktion
Balanspaverkan RLS

STN

Capsula interna-effekter

Talpaverkan

Balanspaverkan

Kognitiv forsdmring
Paverkad 6gonmotorik
GPi

Synfiltspaverkan
Capsula interna-effekter

2. Indikationer — kontraindikationer
Generellt dr neurokirurgisk behandling vid PS indicerad nir medicinsk behandling inte ldngre ger
tillfredsstidllande funktionellt resultat i det individuella fallet. Ur operationsteknisk synpunkt kan
anatomiska varianter inom intrakraniella rummet eventuellt utgora hinder for okomplicerad kirurgi och
forutom noggrann neurologisk diagnostisk utredning (se ovan) fordras dirfor preoperativ neuro-
radiologisk utredning med DT/MRT.
For att komma ifraga for kirurgisk behandling skall patienten remitteras till de multidisciplinira
Parkinson-team, som finns vid universitetssjukhusen.
Absoluta kontraindikationer for operation &r fa, men kroniska infektioner som osteit och andra
infektioner, som kan leda till infektion av elektrod och impulsgivare utgor ett absolut hinder, liksom
vissa typer av formaksstyrda hjartpacemakerar.
Relativa kontraindikationer ir pagaende behandling med warfarin (Waran®) och pagiende
behandling med icke-formaksstyrd pacemakerbehandling. Speciella 6verviganden och atgirder behovs
och i vissa fall utgor det hinder for operation.
I 6vrigt utgor kognitiv svikt den vanligaste kontraindikationen och med anledning av associerade
sjukdomar och risk for kognitiv paverkan, hog alder. For vissa malpunkter utgors de av talrubbning
(mattlig-uttalad), uttalade autonoma symtom och psykossymtom.

3. Malpunkter for DBS

Indikationer Kontra- Forvintade Stimulerings-
indikationer effekter biverkningar1
Ventrolaterala |Medicinresistent | Absoluta: 70-90 % tremor- | Domningar/ parestesier
thalamus tremor vid PS Formaksstyrd reduktion Talpaverkan
Nucleus hj ﬁrtpacemaker Capsula interna-effekter
ventralis Relativa:
intermedius, Alder >75-80 ar
(ViM) Talrubbning
(mattlig-uttalad)
Kognitiv svikt

31



Svenska Riktlinjer for utredning och behandling av Parkinsons sjukdom

Indikationer Kontra- Forvantade Stimulerings-
indikationer effekter biverkningar1

Nucleus Komplikationsfas | Absoluta: Jamnare rorlighet | Dyskinesier
subthalamicus | med fluktuationer |Formaksstyrd med minskade Tal- och sviljnings-
(STN) (on-off’-sving- | hjdrtpacemaker | fluktuationer svarigheter

ningar) Demens Tremorreduktion | Capsula interna-

UPDRS III >25 Uttalad hjdrnatrofi.| Minskat medicin- | effekter

poing i “off’-fas. |Relativa: behov med ca Forsamring av

Levodopa-respon- | Uttalade autonoma| 50-60 % kognitiva symtom

sivitet symtom. Psykos- | Symtomforbiittring

Total medicin- symptom. KOgI.nth med ca 50 %

3 ) svikt. Talrubbning
forbrukning >1500 Sl itk
levodopa-ekviva- (n‘l‘attolg uHa
Hog alder

lenter/dygn
Globus Generella parkin- | Som vid DBS i Minskade dys- Synfilts-paverkan
pallidus internus | sonsymtom i STN kinesier och Capsula interna-
(GPi) komplikationsfas dystonier effekter

Uttalade dyskine- Tremorreduktion | Liten risk for kognitiv

sier/ dystonier, Symtomforbittring | forsdmring

speciellt bifasiska med ca 30 %

symtom Ingen medicin-

reduktion

Biverkningar av sjélva stimuleringen &r reversibla och forsvinner om stimuleringen avbryts. Eventuella
stimuleringsbiverkningar kan minskas genom omprogrammering av polaritet och 6vriga stimulator-instédllningar.

4. Postoperativ medicinering och elektrostimulering
Lesionell kirurgi (pallidotomi, thalamotomi)
Skiljer sig inte fran behandling fore kirurgi, men utgar fran ny symtomgrund.

DBS (VIM, STN, GPi)

Innebir en kombinationsbehandling dir reducerad medicinering maste balanseras med
stimulatorinstillning. Bada behandlingarna paverkar varandra och for optimalt resultat, bade avseende
biverkningar och symtomreduktion, krdvs specialisterfarenhet med samverkan mellan neurokirurgi och
neurologi.

Av stor vikt dr att kdnna till att paradoxala reaktioner med okad stelhet och parkinsonsymtom kan
upptrada som en foljd av for kraftig kombinationseffekt mellan stimulering och medicinering. Sadana
symtom kan identifieras genom att IPG tillfalligt stings av och symtomen virderas. Stor fortrogenhet
med DBS och symtomanalys behdvs och dirfor ligger ett huvudansvar for behandlingskontroller och
adekvat uppfoljning hos de neurokirurgiska/neurologiska teamen vid universitetsklinikerna, som inlett
behandlingen. Individuella arrangemang maste dérefter upprittas med andra kliniker.

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

Kontraindikationer och varningar (DBS)

Ett DBS-system innehaller elektroniska komponenter, som kan paverkas av och dven paverka annan
elektronik. Alla patienter far information om detta.

32




Svenska Riktlinjer for utredning och behandling av Parkinsons sjukdom

1.  Hjartpacemaker ir i princip kontraindicerat, framfor allt formaksstyrd pacemaker som
teoretiskt, genom interferens skulle kunna bli paverkad av DBS-instilld frekvens. Vissa
instdllningar av DBS kan dock anviéndas tillsammans med pacemaker. Medtronic AB, Kista, kan
ge upplysningar om pacemakermodeller, som dr kompatibla med DBS.

2. Rutinundersokning med MRT ir kontraindicerad vid DBS. Den starka magneten i MR kan
paverka DBS-instillningarna och dndra dessa med svara biverkningar som f6ljd alternativt
forstora stimulatorns elektronik. Det finns en risk att inopererade kablar fungerar som
radioantenner, med elektromagnetiska filt fran MR, som 6verfor kraftig energi till den
inopererade elektroden. Elektrodens poler kan da viarmas upp till ett gradtal som leder till termisk
hjdrnparenkymskada.

3.  Operationer av patienter med DBS. Ur narkossynpunkt finns inga kontraindikationer. Att tinka
pa dr att DBS-frekvensen kan uppfattas pa EKG och ge en storning med den frekvensen
(vanligen 130-185 Hz) stimulatorn &r instélld pa. Problemet kan litt 16sas genom att @ndra
placeringen av EKG-elektroderna eller genom att ha DBS avstingd.

4.  Kirurgisk diatermi skall anvindas med eftertanke. Det finns ingen kontraindikation mot bipolar
diatermi, men vid ingrepp i ansikte och pa hals skall energinivan hallas sa lag som majligt.
Relativ kontraindikation finns mot monopolir diatermi. Maste monopolér diatermi anvindas
skall neutralplattan placeras pa sadant sitt att det elektriska filtet inte direkt kommer att omfatta
DBS-dosan eller omradet for kabel mellan dosa och hjdrnelektrod. Konsekvenserna ér likartade
dem vid MRT.

V Ovrig terapi

1. Somnrubbningar

Somnstorningar dr vanligare vid PS &n 1 jamforbara kontrollgrupper. Olika undersokningar talar for en
prevalens mellan 60 och 98 %. Flera faktorer medverkar till detta. Det handlar om direkt
parkinsonrelaterade orsaker, andra aldersrelaterade orsaker, parallella somnstdrningar och depression,
men ocksa om biverkningar av likemedel. Till de vanligare somnproblemen hor REM-sleep behavior
disorder (RBD, ca 40 %), insomni (40 %), mardrémmar (30 %), snarkningar (40 %), restless legs
(RLS, 20 %) och somnambulism (5 %). Trotthet under dagen &r vanligare dn i kontrollpopulationer
och forstirks av flertalet antiparkinson-likemedel. Pl6tsligt insomnande, S-O-S (Sudden onset of
sleep) forekommer och forstirks av antiparkinson-lakemedel, framfor allt dopaminagonister (mojligen
nagot 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 foregaende trotthet, men i flertalet fall somnar patienten efter en stunds trétthet. Dessa fenomen
bidrar till en 6kad risk for att somna vid ratten under bilfard (21 % hos patienter med PS, jimfort med
10 % 1 kontrollgrupper). Patienter med trotthet under dagen eller insomningsattacker ska inte kora
motorfordon.

Insomni

Atgﬁrd: Vid insomni hos PS-patienten bor man forsdka analysera mojliga orsaker och rikta terapin
direfter. Ar orsaken nattliga parkinsonsymtom kan man &verviga langverkande levodopapreparat
och/eller dopaminagonister till natten, ev med fordel for langverkande beredningar. Misstinks
antiparkinsonmedicinerna medverka, kan det bli aktuellt att sitta ut selegilin, Selegilin®, samt att
reducera levodopa och/eller dopaminagonister kvillstid. Ar depression en mojlig faktor bor
antidepressivum Overvigas och i forsta hand da ett med sedativ effekt, t.ex. mirtazapin,
Mirtazapin®/Remeron® 15-45 mg, eller mianserin, Mianserin®/Tolvon® 10-30 mg pa kvillen. Vid
mardrommar kan det vara indicerat att minska antiparkinson-medicineringen kvillstid i forsta hand.
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Hos de patienter ddr man inte finner nagra uppenbara orsaker kan somnhygienisk radgivning och
ett somnmedel (mirtazapin, mianserin, eventuellt bensodiazepin) 6vervigas.

REM-sleep behaviour disorder, RBD
REM-sleep behaviour disorder representerar ett tillstand med intensiv motorisk aktivitet, eventuellt
parat med tal/liten och livliga, ofta hotfulla drommar nattetid, fr.a framat morgontimmarna. Man har
funnit att RBD éar betydligt vanligare i samband med synucleino-patier, fr. a 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 sjukdomar. I en
studie pavisades att 65 % av patienterna, med RBD, utvecklade parkinsonsymtom inom en tid av 13 ar
fran symtomdebut. Pa sa sitt representerar RBD (tillsammans med luktstorningar, depression och
obstipation) en mgjlig vég att tidigt 1 sjukdomsforloppet finna patienter med risk for utveckling av PS,
t ex 1 syfte att ge eventuell framtida mojlig neuroprotektiv terapi.

Atgiird: 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 &r t.ex. mirtazapin,
Mirtazapin® (15-45 mg) och mianserin, Mianserin® (10-30 mg).

Restless Legs Syndrom, RLS, vid Parkinsons sjukdom

RLS definieras kliniskt som en obehagskinsla, i extremiteter, som kommer nér personen ligger/sitter
still, framfor allt under kvall/natt och forbéttras vid rorelse. Pa grund av 6verlappande symtom och
gemensamma terapier, dr det ofta svart att avgora om RLS foreligger vid PS. Flera studier talar
emellertid for att RLS &r vanligare vid PS &n 1 kontrollpopulationer. Prevalensen ligger 1 Europa/USA
kring 20 %. Jamfort med andra RLS-patienter dr parkinsonpatienter med RLS &ldre vid symtomdebut
och de har mer sillan en familjéar férekomst av RLS. De har dven genomsnittligt ldgre S-
Ferritinviarden. For det mesta (85 %) kommer parkinsonsymtomen fore RLS-symtomen (férutom hos
patienter med RLS i familjen) och det finns inga beldgg for att RLS-patienter har 6kad 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 6vrigt. I forsta hand skall S-Ferritin bestimmas
och vid behov jirn ges (vid samtidig levodopabehandling kan parenteral behandling 6vervégas, t.ex.
inj. Cosmofer® 50 mg/mL im eller iv eller inj. Venofer® 20 mg/mL iv). Om farmakologisk behandling
behovs rekommenderas dopaminagonister till kvillen, eventuellt i kombination med levodopa.

I besvirliga fall kan ocksa opioider (t.ex. tramadol, Tramadol® eller kodein, Cit0d0n®, som dock
inte skall kombineras med MAO-B-hdmmare), antiepileptika (gabapentin, Gabapentin®/ Neurontin®)
och bensodiazepiner (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 ldgesindring, fran liggande till staende och efter 3 minuter i staende, med
subjektiva symtom. Postprandial hypotension av motsvarande grad kan forekomma. Utebliven
sympatikoton pulsfrekvensokning i samband med ldgesidndring talar for neurogen hypotension eller
kardiovaskuldr autonom dysfunktion.

OBS! Ortostatiskt blodtryckfall kommer akut eller 2-5 min efter uppresning och kan missas i
vissa fall. Anamnes och upprepade blodtrycksmitningar kan fanga dessa fall.

Forekommer signifikant ortostatisk hypotension tidigt i sjukdomen, kan detta vara tecken pa
atypisk parkinsonsism. Bidragande orsaker kan vara hypovolemi och likemedel.

Gradering: Litt: Symtomatisk ortostatism med trotthets-symtom och ostadighet. Moderat:
Koncentrations- och kognitiva svarigheter till f61jd av hypotension. Grav: Svimning.
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Behandling: Egenvard: Fysisk aktivitet #dr viktig, men av vikt dr att man lar langsam uppstigning.
Okat saltintag. Smé och mindre kolhydrathaltiga méltider. Hojd huvudinda pa singen. Drycker med
isotona salter och langsamma kolhydrater. Stodstrumpor har ingen bevisad effekt men kan anvindas.
Undvik: Blodtrycksinkande medicin. Snabba uppresningar (fran sittande/liggande). Virme. Kraftig
anstriangning. Stora/kraftiga maltider. 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
(transfusion), erytropoietin, Eprex®/NeoRecormon® med symtommiskning och EVF >45 % som
riktvirde.

Virmereglering/Svettningar

Bakgrund: Hos patienter med PS forekommer besvir av “excessive sweating” och da oftast relaterat
till den drabbade kroppssidan eller dominerande 1 huvud-nackparti. Parkinsonpatienter har sannolikt
inlagring av Lewy-inklusionskroppar och cellforlust i hypothalamus som medverkar till stord
viarmereglering. Svettningarna dr medierade via efferenta sympatiska kolinerga fibrer. Oftast &r
svettningarna inte sa uttalade men det forekommer “utbrott” av uttalad svettning som kriver flera
kladbyten per dag hos drabbade patienter.

Behandling: Reducera dyskinesier via jamnare dosering av parkinsonfarmaka. Da besviren ofta
ar relaterade till ”off”-fas innebir en justering av levodopados eller DA-agonist, med minskade
fluktuationer, @ven en lindring av besviren med svettningar. Antikolinergika kan reducera besvéren
eftersom den autonoma innervationen av svettkortlarna sker via kolinerga postganglionira sympatiska
fibrer. Erfarenhetsmissigt dr dock effekten relativt liten. Svettattackerna mildras med propranolol
(beta-adrenerga blockare) sérskilt vid besvir 1 “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 for optimal koordination
och funktion. Upprepade sviljningsrorelser kan leda till uttréttning och mera symtom. Vid langvarig
sjukdom hos patienter med PS kan degeneration i hjdrnstamskérnor intill substantia nigra bidra till
sviljningssvarigheter och paverkan av den autonoma innervationen av spottkortlar leder till
salivansamling, som inte svéljs undan ger en 6kad mingd saliv i munhalan och ofrivilligt rinnande
saliv ur mungipan.

Behandling: Analys av nér besviren kommer, oftast 1 ”off”’. Optimerad antiparkinson-
medicinering dr den vanligen mest effektiva behandlingen. Remiss till logoped rekommenderas for
bedomning och radgivning/behandling. Genom att tugga tuggummi okar svéljningsprocessen och det
kan minska obehaget ibland. Nir det inte gar att justera medicineringen optimalt kan man prova
antikolinergika ev lokalt i munhalan for att minska salivproduktionen. Det kan vara av vérde att prova
amantadin i doserna 100-200 mg dagligen som kan minska fluktuationer och dessutom ge en
antikolinerg effekt. Observera dock den uttalade risken for konfusion vid anvéndning av antikolinerga
lakemedel vid PS. Botulinumtoxininjektion i parotiskortlarna reducerar salivproduktionen och kan ha
god effekt pa dreglingsproblematik. 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 pa tva injektionsstillen i
varje kortel. Botulinumtoxininjektion i submandibulariskortlarna bor undvikas pga risk for paverkan
av svalgmuskulaturen genom spridning av toxinet lokalt. OBS! Anvind ej ultraljudsguidning vid
behandling av DBS-opererade patienter.

Sviljningssvarigheter (se nedan) och hypersalivering bor studeras noga, som eventuellt uttryck
for atypisk parkinsonism (multipel systematrofi, progressiv supranukleidr pares).
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Dysfagi

Bakgrund: Sviljningssvarigheter dr en normal utveckling av PS, med 6kade besvir ju lingre
sjukdomen varar. Svalgmuskulaturen dr som alla andra muskler dopaminberoende for optimal
koordination och funktion. Patienter med PS uppvisar forst en oférmaga att féra fodan genom munnen
till svalget och vidare till matstrupen. Sedan tillkommer bristande koordination, av svalgets
muskulatur, som initialt leder till litt tendens till att vitska kan komma fel — tyst/overt aspiration —
senare kan total svalgpares utvecklas. Upprepade rorelser kan leda till uttréttning och mera symtom.
Vid langvarig sjukdom kan degeneration i hjarnstamskérnor intill substantia nigra bidra till
svéljningssvarigheter.

Behandling: Analys av om och nir besvir kommer. Optimering av antiparkinsonmedicinering. [
vissa fall kan apomorfininjektioner hjélpa tillfalligt. Kontakt med dysfagiteam; rontgen av
sviljningsakt, logoped- och dietistbedomning, samt eventuell fiberendoskopisk undersokning kan ge
vigledning om eventuell lokal behandling. Kostomldggning och passerad kost, eventuellt mjukgérande
och geltillsats, for bittre konsistens kan underlitta. Stillningstagande till PEG-sond.

Sviljningssvarigheter bor studeras noga, som eventuellt uttryck for atypisk parkinsonism
(multipel systematrofi, progressiv supranukleér pares).

Fyllnadskdnsla i mag-tarmkanalen

Bakgrund: Hos manga patienter med PS upptrider snart subjektivt obehag med kénsla av 6verfylld
magsick till f6ljd av nedsatt peristaltik i mag-tarmkanalen. Ventrikeltdmningen paverkas av storleken
pa maltiden och kostinnehallet, framf6r allt fettinnehallet. Hog levodopados paverkar ocksa
tomningsformagan. Vid avancerad PS forkommer ocksa gastropares.

Behandling: Kostrad: minska fettinnehallet, skilj tablett- och maltidsintag; ta medicinen minst 30
minuter fore maltid. Sétt ut eventuellt forekommande antikolinergika. Minska enskilda levodopadoser.
Ligg till COMT-hdmmare. Overvig att ge domperidon (Motilium®, licensmedel), 10 mg 1-2 infor
maltid, som reducerar perifera dopaminerga effekter. Minska hyperaciditet med protonpumpsh@mmare
eller histaminantagonist. Vid gastropares bor ovan bidragande faktorer justeras, men PEG blir oftast
nddvindigt.

Obstipation
Bakgrund: Obstipation &r vanligt forekommande dven hos édldre icke-parkinsonpatienter, men i 6kad
frekvens hos parkinsonpatienter. Den édr sannolikt uttryck for en kombination av faktorer som nedsatt
allmén rorlighet och reducerat vitskeintag, som leder till uttorkning av tarminnehallet.
Grundsjukdomen, med dven paverkan pa det gastroenteriska nervsystemet och mojlig degeneration av
vaguskdrnan, medverkar till nedsatt tarmmotilitet och ldngre intervall mellan avforingar.
Antikolinergika och vissa andra ladkemedel kan vara bidragande.
Behandling: Fysisk aktivitet. Rikligt med dryck. Fiberrik kost. Tilldgg av Movicol® alternativt
osmotiskt verkande eller bulklaxantia. Lavemang kan behovas. Eliminera/minska antikolinergika.
Differentialdiagnostik: Fekalom, subileus, ileus, volvolus.

Tiita tringningar, ofullstindig blastomning, nykturi
Bakgrund: Det dr vanligt med miktionsstorning hos parkinsonpatienter, savil man som kvinnor. Vid
uttalade besvir kan inkontinens bli resultat, ibland pga svarigheter att hinna fram i tid till toalett. Risk
for urinvigsinfektioner finns vid residualurin. Till f6ljd av grundsjukdomen ses en
detrusorhyperreflexi och nedsatt bickenbottenrelaxation i anslutning till miktion. Mer &n tre
vattenkastningar/natt dr avvikande. Ofullstindigt tomd urinblasa dr alltid patologiskt. Imperativa
trangningar under dygnet kan vara normalt, men om langsam tomning eller ofullstindig tomning
forekommer dr det patologiskt. Min kan dessutom ha prostatahyperplasi vilket forvirrar symtomen.
Behandling: Uteslut prostataproblem hos méin. Minska vétskeintaget efter kl. 18. Hojning av
singens huvudinda 10 grader (hela sdngen skall luta sa att hjértat r i ett plan hogre 4n njurarna) kan
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minska urinproduktionen upp till 500 mL/natt. Likemedel: Vilinstdlld dopaminerg stimulering med
levodopa/dopaminagonister kan reducera nattliga symtom av tita tringningar, eftersom urinblasan &r
delsvis dopaminergt innerverad. Ett flertal antikolinergika, som anses likvirdiga, finns bl.a. Ditropan®,
Detrusitol®, Emselex®, Vesicare®, som minskar detrusorhyperaktiviteten alternativt kan lagdos
tricykliskt antidepressivum provas, men vid kognitiv svikt kan konfusion och forvérrad kognition
upptrida. Lagdos ADH-preparat som Minirin® kan ges for att minska urinproduktionen under natten,
men elektorlytrubbningar kan ofta bli féljden. Det dr viktigt med vétskerestriktion vid
Minirinbehandling.

Dopaminerga dysregleringssyndromet
Dopamin har en i vid mening viktig roll for rorelsekontrollen, men ocksa for inldrnings och
beloningsfunktioner, och farmakologisk behandling med dopaminerga medel &r inte nddvéndigtvis
diskriminativ i effekter, 4ven om nervbanor med en pagaende degeneration kan antas vara kinsligare
for medicineringseffekter jamfort med intakta bansystem. Ett begrepp “det dopaminerga dysreglerings-
syndromet” har myntats. Det karakteriseras av och orsakas sannolikt av eskalerande intag av
dopminerga medel, frimst kortverkande medel, men den totala anti-parkinson medicineringen bidrar.
Det ar framst yngre, med ett plastiskt nervsystem som drabbas men alla patienter kan i princip utveckla
syndromet. Olika beskrivningar av syndromet finns med bla ”punding” som betecknar meningslosa
stereotypibeteenden med upprepade rorelser och handlingar.

Nagon specifik behandling finns inte, men uppmirksamhet pa tillstandet, tex genom 6vervakning
av forbrukning av kortverkande medel. Vid misstanke om doseskalering bor skérpt
behandlingskontroll och remiss till motorikteam pa specialistklinik ske.

Impulskontrollforlust: Hypomana tillstand, overdrivna kop- och spelberoende, samt hypersexualitet
Kopplat till, men inte obligat férenat med, det dopaminerga dysregleringssyndromet forekommer vid
all anti-parkinson medicinering socialt mycket avvikande och kompulsiva beteenden, som hypomana
tillstand, overdrivna kop- och spelberoende, samt hypersexualitet.

Forebyggande vaksamhet och kdnnedom om tillstandet, for savél patient, familj och vardgivare
ar av vikt. Specifik behandling finns inte, men vid misstanke bor dels skirpt behandlingskontroll och
remiss till motorikteam pa specialistklinik ske.

Hypersexualitet

Sexualdriften, libidon, styrs fran flera CNS-centra, men dven limbiska centra spelar stor roll och en
okad dopaminerg stimulering, t.ex. hos parkinsonpatienter, i dessa omraden ger en 6kad libido, framfor
allt vid en samtidig degeneration i motsvarande omraden. Symtomet kan bli mycket besvidrande och
stélla till situationer som komplicerar det vidare sociala umginget. I sin extrema form skall det
betraktas som ett psykoslikande tillstand. Symtomet har forekommit i samband med all dopaminerg
medicinering inkluderande dopaminagonister, levodopa och MAO-B-1.

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

Gradering: Litta fall: 6kad, normal libido, ibland som atergang till normal libido efter en period
av minskad libido. Svara fall: 6kad, onormal libido med negativa sociala konsekvenser. Extrema fall:
att jamstilla med vanforestéllningar och psykos.

Behandling: Information. Litta former: Séankt dos av antiparkinsonmedicinering eller byte av
preparat. Utsittning av likemedel t.ex. MAO-B-I, COMT-I, antikolinerga medel och
dopaminagonister. Svara och extrema fall: till specialist.

3. ECT

ECT har visats ha inte bara en antidepressiv utan ocksa antiparkinsonistisk effekt vid PS. I de fall som
provats har ECT givits unipolirt och med en frekvens liknande den som ges vid depression, till
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kognitivt intakta patienter med PS med typisk men avancerad sjukdom. Patienterna har alltid behallit
sin tidigare farmakologiska behandling. Praktiskt taget alla har efter ECT fatt minskade
parkinsonsymtom, dock i samtliga fall temporirt. I vissa fall har antiparkinsoneffekten varit mycket
kortvarig, upp till ndgra dagar. I andra fall har antiparkinsoneffekten bestatt under mycket lang tid, upp
till ett ar. I de fall ECT-perioderna upprepats har fornyat god effekt setts i vissa fall.

Risken vid ECT ér delvis relaterad till svarigheter att intubera vid narkosen om patienten har en
patagligt flekterad nacke. Den mest patagliga risken tycks vara konfusion i anslutning till ECT, varfor
utstriackt 6vervakning post-ECT ir viktig. I nagra fall har 6kning av hyperkinesier setts, men som ater
minskat om levodopadosen reducerats, men da med bibehallen god effekt pa parkinsonsymtomen.

Orsaken till den l4nga antiparkinsoneffekten ir oklar. Okad dopaminsyntes och/eller kad
receptorsensibilitet skulle kunna vara atminstone delférklaringar.

Det finns inget hinder att ge ECT vid DBS-behandling men IPG maste stingas av i samband med
behandlingarna och ater sittas pa efter varje enskild ECT-behandling.

4. Diet

Manga patienter med PS gar ned i vikt, ocksa tidigt i sjukdomsforloppet. Orsaken kan ligga bade pa
cellniva, med forsdamrad mitokondriefunktion, och sekundirt till parkinsonsymtom och medicinering
som kan ge anorexi. Manga patienter med PS dr i det narmaste underviktiga och oavsett orsaken ar det
betydelsefullt att bibehalla ett tillfredstillande nutritionsstatus. Insatser av dietist kan analysera
behovet av niringsdmnen.

Med mer avancerad sjukdom férekommer inte séllan sviljningssvarigheter och matens
konsistens &r av betydelse for att underlitta fodointaget. I svara fall kan PEG bli nédvéndig.

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 kringgas genom att dta proteinfattig kost under dagen
men till kvéllsmalet inta den dygnsméngd protein patienten kriver, eventuellt med samtidig
uppjustering av levodopadosen. Det dr av stor vikt att inte utesluta protein ur kosten och att tillse att
mingden protein per dygn dr adekvat. Kontakt med en dietist dr av stort virde.
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D. Diagnostik och behandling av parkinsonliknande tillstand

I. Sekundér parkinsonism

1. Likemedelsfororsakad parkinsonism

Symtom: Misstank diagnos vid symmetrisk debut, relativt snabbt pakommet tillstand och inkomplett
symtombild samt atypiskt forlopp. Misstidnk diagnos sekundér parkinosism vid kidnd psykiatriskt
respektive psykoorganiskt demenstillstand, som innebir 6kad risk. Misstiank likemedelsframkallad
paverkan vid abrupt pakomna symtom eller forsdmring av annars vilfungerande och vilbehandlad
patient med kind PS. Utredning: Noggrann likemedelsanamnes, minst 6 manader tillbaka. Samtliga
lakemedel &r av intresse, men speciellt kan ndmnas anti-emetika, neuroleptika, litium, valproat,
kolinesterashdmmare, kalciumflodeshammare.

Behandling: Vid neuroleptikaframkallad parkinsonism: 1. Utsittning eller sdnkt dos av misstidnkt
medel om mojligt. 2. Byt till "atypiskt” neuroleptikum. 3. Eventuell akut behandling med
antikolinergika. 4. I samrad med psykiatriker kan lagdos levodopa eller agonist overvigas.

Vid kolinersterashimmareframkallad parkinsonism: 1. Utséttning eller sdnkt dos av missténkt
medel om mojligt. 2. Byt medel inom gruppen. 3. Lagdos levodopa. 4. Memantin, vilket kan ge bittre
rorelseférmaga.

Vid 6vriga medel bor utsittning eller byte till annan klass av ldkemedel vara mojlig.

2. Likemedelsfororsakad tremor
Symtom: Misstink diagnos vid symmetrisk debut av tremor, vid behandling med farmaka (t.ex.
antidepressiva, valproat, kolinesterashimmare, tyroideamedel och astmabehandling). Misstdnk diagnos
vid langvarig behandling med litium. Tremorkarakteristika dr vanligen forstéarkt fysiologisk tremor
med finvagig, hogfrekvent kinetisk och positionell tremor, men vilotremor kan féorekomma. Utredning:
Noggrann likemedelsanamnes, minst 6 manader tillbaka. Mét eventuell litiumhalt.

Behandling: 1. Utsittning eller sdnkt dos av misstankt medel om mojligt. 2. Betablockerare om
inte astma foreligger. 3. Antikolinergika vid neuroleptikaframkallad tremor. 4. Lagdos levodopa eller
agonist.

3. Liakemedelsfororsakade demenssymtom
Symtom: Misstink vid kognitiva symtom (nedsatt minne, vakenhet, kortikala defekter) vid PS och
samtidig behandling med antikolinergika (alla typer). Utredning: Noggrann lidkemedelsanamnes,
frimst alla antikolinergika,och valproat..

Behandling: 1. Utsittning eller sdnkt dos av misstiankt medel om mojligt. 2. Levodopa eller
dopaminagonist. 3. Acetylkolinesteras-himmare. 4. Memantin/NMDA-antagonist.

4. Vaskulir parkinsonism
Symtom: Stegvis insjuknande eller relativt abrupt férsdmring, men langsam progress kan férekomma.
Gangsvarigheter, bredsparig gang och med initieringsproblem, beskrivet som “magnetiska fotter”, ”de
sma stegens march” ("marche a petit pas”), eller parkinsonism som drabbar nedre kroppshalvan. Oftast
mindre symtom av rigiditet respektive tremor 1 armar. Vid progressiv vaskuldr leukoencefalopati kan
langsam progression ske till demens. Utredning: Faststillande av associerade sjukdomar, inkluderande
nedsatt glukostolerans och intermittent hypertoni. DT eller MR med pavisande av periventrikuldra
lesioner i vit substans. Utredning om progressiv vaskulir leukoencefalopati foreligger.

Behandling: Information om att tillstandet inte dr PS. Forbéttrad kontroll av grundsjukdomarna,
som vid lakunira stroke. Om inga kontraindikationer finns, bor olika medicinering under minst 4
veckor vardera provas. Levodopa upp till 400 mg dagligen kan provas, alternativt en dopaminagonist i
adekvat men relativt 1ag dos, exv Requip Depot® ca 4 mg eller Sifrol® motsv. 0.18 mg 1 x 3. Den
forvantade effekten dr langsamt insdttande forbéttring, som eventuellt inte blir kliniskt tydlig forrén
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efter utsittande. Effekten dr inte dramatisk, men kan innebira skillnad mellan behov av
ganghjilpmedel och sjilvstiandigt gaende. Risk for konfusion finns. Till ett behandlingsforsok hor att
effekten skall kunna utvirderas och f6ljas upp vilket forutsitter observationsmojlighet. En gynnsam
effekt kan vara notabel forst efter insdttning och utséttning, exv vad géller gangférmaga.

II. Essentiell tremor

Symtom: Tremor, rytmisk oscillation av en kroppsdel, orsakad av alternerande eller synkrona
sammandragningar av reciprokt innerverade antagonistiska muskelgrupper. Bilateral positionell tremor
med eller utan kinetisk tremor, frimst i armar. Huvudtremor kan férekomma.Utredning: Sjukhistoria,
arftlighet, debutalder och symmetri. Franvaro av dystonier i andra omraden och avsaknad av smirta.
Effekt av alkohol. Grad av funktionspaverkan. Laboratorieprover vad avser tyroidea och, vid unga ar,
Wilsons sjukdom.

Behandling: Information, med bland annat stressreduktion. Intermittent behandling: Beta-
blockerare, gabapentin, topiramat, bensodiazepiner. Kontinuerlig behandling: Beta-blockerare,
licensmedlet primidone (Mysoline®/Liskantin®), gabapentin, elektrostimulering i thalamus.

I1I. Dystoni

Symtom: Samtidig kontraktion av muskler (agonist/antagonist) kring en led leder till forldngda
kontraktioner, vridningar, repetetiva rorelser eller tremor och kan vara smértsamt. Dystoni kan
forekomma vid PS eller vara sekundir till annan sjukdom. Utredning: Kliniskt status, DT eller MR for
fokal lesion i basala ganglierna. SPECT for pavisande av dopaminbrist. Eventuellt gentest for
lagpenetrerande dystonigener (DYT 1, 5, eventuellt 7, 11, 12).

Behandling: Fokala dystonier behandlas med botulinumtoxin. Generella dystonier behandlas
med antikolinergika. Levodopa eller dopaminagonister bor provas, sirskilt hos yngre. Vid svara
symtom kan elektrostimulering i globus pallidus provas.

IV. Atypisk parkinsonism (se éven avsnitt H)

1. Multipel systematrofi (MSA)
Symtom: En progressiv, sporadisk neurodegeneration som karakteriseras av autonom dysfunktion,
parkinsonism, ataxi och pyramidbanesymtom i vilken kombination som helst. Symtom kan innefatta
ortostatisk hypotension, urininkontinens, inkomplett blastomning och erektil dysfunktion, bradykinesi,
rigiditet, dysartri, blickriktningsnystagmus, positivt Babinskis tecken, postural instabilitet samt ataktisk
gang. Utredning: MR med avseende pa putamen, pons, hjiarnstam och cerebelldra pedunklar
(mellersta). Likvoranalys (neurofilament), urodynamisk undersokning och ortostatiska test.
Behandling: Information. Levodopa (upp till 1000 mg/dag) och dopaminagonist i adekvata doser
som kan ha god effekt som dock &r langsamt avtagande i sjukdomsforloppet och kan forvirra
blodtrycksproblematiken. Amantadin bor prévas med 200-300 mg dagligen. Blodtryckshijande medel
kan behovas, se C. V. 2. KAD eller suprapubiskateter kan kridvas. Vid stridor kan C-PAP eller
tracheostomi dvervigas. Overvig PEG vid sviljningssvarigheter/ aspirationsrisk.

2. Progressiv supranukleir pares (PSP)

Symtom: Hypokinesi och rigiditet, ofta symmetriskt. Langsamt tilltagande balanssvarigheter och
fallrisk. Langsamt tilltagande tal- och sviljningssvarigheter. Forlangsamning av kognitiva, frontala
funktioner. Ogonsymtom med 13g blinkfrekvens, blefarit och nedsatta sackader samt tilltagande
vertikal blickpares vilken 1dngsamt utvecklas till supranukleir blickparalys. Ogonlocksdyspraxi.
Nedsatt frontal inhibition. Upprepade fall tidigt, ofta bakat. Utredning: MR med avseende pa atrofi av
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mesecephalon, cerebellum, pons, dvre cerebelldra pedunklar. Likvor med forhojd fosfo-Tau och
neurofilament samt 1lagt B-amyloid.

Behandling: Information om hog fallrisk, samt hog risk for aspiration. Tidigt insatta
ganghjdlpmedel och tidigt insatt logopedbedomning av aspirationsrisken. Levodopa upp till 1000 mg
dagligen samt Amantadin 200-300 mg dagligen kan provas forsiktigt med hinsyn till
konfusionsrisken. Osteoporosbehandling (kalk + D3-vitamin eller bifosfonat) vid fallrisk. Behandling
med 0gonsalva mot blefarit och botulinumtoxin vid 6gonlocksdyspraxi.

3. Kortikobasal degeneration (CBD)
Symtom: Progressiv unilateral hypokinesi och rigiditet, med motorisk apraxi och med kortikala
defekter (afasi, parafrasi, kortikal sensorisk defekt m.m.). Myoklonier, alien limb”-symtom
(frimmande armsymtom) och relativt snabbt uppkomna dystonier och kontrakturer. Daligt
levodopasvar. Utredning: MR undersokning med avseende pa unilateral kortikal atrofi. Blod-
flodesmitning av kortex med avseende pa selektiva defekter. Likvoranalys av fosfo-Tau.
Behandling: 1Lag dos levodopa och lag dos dopaminagonist bor provas. Amantadin kan ha
gynnsam effekt och bor provas.

4. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)
Symtom: Progressiv kognitiv degeneration, som interfererar med dagligt liv, som inte nddvéndigtvis
omfattar minnesproblem. Uppméarksamhets- och fronto-subkortikal samt visuospatial dysfunktion med
fluktuerande symtom. Aterkommande visuella hallucinationer, som karakteristiskt dr detaljerade och
vil beskrivbara. Motoriska parkinsonsymtom inom ett ar fran kognitiv svikt. Utredning: Klinisk bild.
Neuropsykologiska tester. Likvoranalys med nervskademarkorer. MR, DATSCAN och SPECT-
undersokning.

Behandling: Information och stdd. Levodopa och 1ag dos dopaminagonister. Memantin, Ebixa®
och kolinesterashammare. Neuroleptika ir kontraindicerade da de kan ge livshotande biverkningar.

5. Normaltryckshydrocefalus (NPH)
Symtom: Typiska symtom dr langsamt progressiv gangrubbning med bredbasig och bakatlutad gang,
psykomotorisk férlangsamning och minnesstorning samt tillkomst av inkontinens. En DT eller MR-
undersokning visar vidgade ventriklar utan uppenbar atrofi och ibland bild som vid 6dem
periventrikulirt. Utredning: DT eller MR, likvortapptest och lumbalt infusionstest.

Behandling: Shuntning av liquor.

6. Ovriga tillstand - t.ex. Alzheimers sjukdom
Symtom: Overvig Alzheimers sjukdom vid psykoorganiskt demenstillstind och kortikala
bortfallsymtom, samtidig parkinsonism och frontala dysexekutiva symtom eller konfusion och
parkinsonism. Utredning: Om inte kind demenstyp, utredning med avseende pa etiologi.
Behandling: A. Vid parkinsonism och kind demens: 1. Memantin vilket kan ge bittre
rorelseformaga. 2. Lagdos levodopa. B. Av kolinersterashammare framkallad parkinsonism: 1.
Utsittning eller sdnkt dos av misstinkt medel om magjligt. 2. Byt medel inom gruppen. 3. Lag dos
levodopa. 4. Memantin, vilket kan ge bittre rorelseformaga.
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E. Organisatoriska aspekter

I. Overgripande behandlingsstrategi:

Individuellt anpassad symtomprofilerad terapi

PS utmirks av en kombination av rorelsestorningar och neuropsykiatriska manifestationer sasom
depression, angest eller kognitiv svikt. Inte séllan ses en rad medf6ljande symtom som problem med
somn, blodtrycksreglering, forstoppning, vattenkastning, liksom tal- och sviljningssvarigheter. Detta
stiller sérskilda krav pa omhindertagande, vad giller savil utredning som behandling, liksom
samverkan mellan olika vardenheter och vardnivaer.

Parkinsonvarden maste ges med patientperspektivet i centrum, diar behandlingen anpassas efter
symtom och handikapp hos den enskilda patienten d v s fokuseras pa patientens individuella behov och
onskemal. Viktigt dr ocksa att patient och anhoriga far fortlopande kunskap om sjukdomsbilden for att
kunna delta i beslut om medicinering och behandlingsalternativ.

II. Vardniva - Vardkedja

PS ér den nist vanligaste neurodegenerativa sjukdomen. Prevalensen av PS anses vara 1-2 per 1000
individer, motsvarande 12-15 000 individer med PS i Sverige. Tre fjdrdedelar av de nyinsjuknade &r 1
arbetsfor alder. Hos personer 6ver 60 ar ir forekomsten 1 pa 100 och 5-10 % av 80-aringarna har PS-
symtomatologi. Kumulativa risken att drabbas av sjukdomen under en individs livsldngd &r 1 per 40.
Vanligaste insjuknandealder dr 55-65 men sjukdomen kan drabba individer redan i 30-40 ars alder.
Incidensen &r 1 per 10 000 och ar vilket innebar att en enskild ldkare inom primérvarden inte kan ha
tillrackligt antal patienter for att fa tillfredstédllande erfarenhet av sjukdomsbild och behandling.

Korrekt diagnos ér en forutsittning for biast behandlingsresultat. Infor diagnostik och inledande
behandling bor dirfor kontakt tas med specialistlikare som har kunskap och erfarenhet av att
handliigga PS, t.ex. neurolog eller geriatriker med kompetens for differentialdiagnostik. Aven stilld
PS-diagnos maste kunna ifragasittas om atypiska drag utvecklas.

I den fortsatta behandlingen av etablerad PS &r det angelédget att en sammanhingande vardkedja
etableras.

Savil medicinering som behovet av stodjande atgérder varierar under sjukdomens olika faser och
kriver tillgang till olika specialutbildade vardgivare. Detta dr ocksa en forutséttning for att en vard
med rehabiliteringsinnehall skall kunna ges. Ett sitt att astadkomma detta &r att inrétta en profilerad
vardniva med sirskilda team-mottagningar, en form av dispensir med tillgang till neurolog,
geriatriker, primdrvardsldkare, specialistsjukskoterska, distriktsskoterska, sjukgymnast, arbetsterapeut,
kurator, psykolog och dietist, som sedan fordelar arbetet efter patientens behov och d@ven samarbetar
med andra vardnivaer och vardformer. Pa detta sitt kan man forena specialkunskap med helhetssyn,
liksom en bra tillgdnglighet och kontinuitet. Teamarbetet ger ocksa en férdjupad kunskap om PS hos
vardpersonal, liksom hos patienter och anhoriga. Exempel pa teamarbete kan vara att
specialistsjukskoterska foljer upp givna ordinationer med aktuell symtomatologi eller andra
sjukdomsyttringar vid mottagningsbesok eller hembesok och sedan vid teamkonferens formedlar dessa
vidare for atgird av ldkare, sjukgymnast etc.
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Vid PS med behandlingssvikt eller i tidig komplikationsfas kan dagvard eller korttidsslutenvard bli
nodvindig. Det kan vara behov av utredning vid osiker diagnos, utvérdering av rorelseschema infor
mer omfattande medicininstéllning eller krav pa utprovning av specifik behandling som
injektionspenna, infusionspump eller stereotaktiskt ingrepp.

I sen komplikationsfas/palliativ fas med ofta framtridande neuropsykiatriska symtom och da
patienten inte kan vardas i hemmet maste slutenvard komma ifraga, sirskilt for parkinsonpatienter
med flera sjukdomar samtidigt (demens, stroke, diabetes etc.). Fortsatt tillgang till neurologisk och
geriatrisk expertis for denna patientgrupp dr betydelsefull.

II1. Kvalitetsarbete

For kvalitetsregistrering och sammanstillning av kvalitetsparametrar se referenspirmen for “Team
Parkinson” 1984—-1996 och ”Neurologi 2000 utgiven av Svenska Neurologféreningen, 1999.
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F. Korkort
Nedan finns i utdrag fran vigverkets forfattningssamling de avsnitt som &r relevanta for Parkinsons

sjukdom och tillstand med kognitiv paverkan. SweModis har inte nagra ytterligare tillimpningar vad
avser dessa fragor fn, med full text tillganglig pa www.vv.se (korkortportalen).

Viagverkets forfattningssamling 32

VVES 2008:166

Vigverkets foreskrifter om indring i foreskrifterna (VVFES 2008:158) om medicinska krav for

innehav av korkort m.m.

3 § Varje sjukdom, skada eller annat medicinskt forhallande som kan antas paverka formagan att kora
fordon som avses i 1 kap. 1 § korkortslagen (1998:488) ska provas fran trafik-
sikerhetssynpunkt. Forhallanden som bedoms innebira en trafiksdkerhetsrisk utgér hinder for
innehav. Detta giller inte om risken &r obetydlig, varvid storre tolerans medges for innehav i
grupp I dn i grupp II och III.

7 § Nir det giller lakares anmélningsskyldighet enligt 10 kap. 2 § korkortslagen (1998:488) och 3 kap.
5 § yrkestrafiklagen (1998:490), ska den som inte uppfyller kraven i 2—15 kap. anses som
uppenbart olamplig att inneha korkort, korkortstillstand, traktorkort eller taxiforarlegitimation.

7 kap. Neurologiska sjukdomar

Innehav i grupp I - 111

1 § Sjukdomar i nervsystemet som innebdr trafiksidkerhetsrisker utgor hinder for innehav.

2 § Vid riskbedomningen ska hdnsyn tas till tillstandets kliniska form och utveckling samt
behandlingsresultat. Motoriska eller sensoriska symptom som paverkar balans, koordination
eller psykomotorisk hastighet, synfiltsdefekter samt defekter av kognitiv natur ska sérskilt
beaktas. Allmdnt rad
Vid Parkinsons sjukdom bor forekomst av s.k. on-off-symptom sérskilt beaktas.

3 § Vid behandling med dopaminagonister vid Parkinsons sjukdom ska risken for insomning vid
korning av motordrivet fordon sérskilt beaktas och bedomas enligt 12 kap. 15 §.

Innehav i grupp II och 111

4 § Vid innehav i grupp II och III ska den 6kade trafiksikerhetsrisk som foljer med sadant innehav
beaktas.

Villkor om likarintyg m.m.

5 § Vid progressiv sjukdom, t.ex. Parkinsons sjukdom, multipel skleros eller annan neurodegenerativ
sjukdom ska villkor om lidkarintyg foreskrivas och provning av fragan om fortsatt innehav
goras med intervall som bedoms lampligt i varje enskilt fall.

10 kap. Demens och andra kognitiva storningar

Innehav i grupp I - 11

1 § Allvarlig kognitiv storning utgor hinder for innehav. Vid bedomning av om storningen ska anses
som allvarlig ska sér-skild hdnsyn tas till nedséttning av uppmirksamhet, omdéme och
formagan att ta in och bearbeta synintryck samt nedsétt-ning av mental flexibilitet, minne,
exekutiva funktioner och psykomotoriskt tempo. Dessutom ska kédnsloméssig labilitet och
okad uttrottbarhet beaktas. Apraxi och neglekt ska sarskilt uppméarksammas.

2 § Vid innehav i grupp II och III ska den 6kade trafiksidker-hetsrisk som foljer med sadant innehav
beaktas.
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Innehav vid demens

3 § Demens utgor hinder for innehav. Vid lindrig demens kan dock innehav i grupp I medges.
Allmdéint rad
Demens bor anses som lindrig om patienten, trots pa-tagligt forsamrad formaga till aktivt
yrkesarbete och sociala aktiviteter, anda har formagan att fora ett sjdlv-standigt liv med ett
forhallandevis intakt omdome.

4 § Demens anses foreligga om sadan diagnos har stillts utifran vedertagen medicinsk praxis eller om
det utifran till-gdnglig information kan bedomas att kriterierna for sadan diagnos ér uppfyllda.
Med kriterier avses de som anges i ett kriteriebaserat system for diagnosklassifikation, t.ex
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) eller ICD (International
Classification of Diseases).

Villkor om liéikarintyg m.m.

6 § Villkor om ldkarintyg far foreskrivas och provning av fragan om fortsatt innehav géras med
intervall som bedoms ldmpligt i varje enskilt fall.

Allmdéint rad

Vid lindrig demens samt vid tillstand med minnesstorning, dar demensutveckling kan missténkas, bor
villkor om ldkarintyg foreskrivas och provning av fragan om fortsatt innehav goras minst en
gang om aret.

Likarundersokning m.m.

7 § Undersokningen ska omfatta en bedomning av sokandens kognitiva funktioner. Lakarens
bedomning kan grundas pa neuropsykologisk undersokning utférd av neuropsykolog, annan
legitimerad psykolog eller legitimerad arbetsterapeut med god kunskap inom omradet.

Allmdéint rad
Vid hjirnskada och vid misstanke om kognitiva storningar bor ett enkelt test, t.ex. Folsteins
Mini-Mental-Test, utforas.

Vid misstanke eller kinnedom om minnesstorning bor kompletterande uppgifter om mojligt
inhdmtas fran anhoriga.

Vid misstanke om storningar i uppmirksamhet bor sokandens formaga till delad
uppmirksamhet och till uppmirksamhet over tid samt effekter av tids-press provas.

Vid omdomesdefekter bor likaren forsoka bedoma i vad man dessa har betydelse for
trafiksdkerheten.

8 § Bedomningen ska i forsta hand goras utifran en medicinsk undersokning. Endast dér bedomningen
av den medicinska undersokningen ger ett resultat i ett svarbedomt grinsomrade bor ett
korprov enligt 3 kap. 4 § korkortslagen (1998:488) eller annat slag av kortest goras. Oavsett
resultatet av sadant korprov eller kortest ska en helhetsbedomning av utrednings-resultaten
goras.

Intygsutfirdare:
Neurologiska sjukdomar
Intyg utfardat av ldkare med specialistkompetens i neurologi
For grupp I godtas intyg utfardat av annan specialistkompetent likare med god kiinnedom om
patientens sjukdom. intyg utfardat av lakare
Kognitiva storningar
Intyg utfirdat av specialistkompetent likare med god kunskap inom omradet.
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G. Socialstyrelsens forsakringsmedicinskt besluts stod

EEEEEEEE. ..EZ‘ SDC]B]SWTE]SEH EEEEEEEEEEESENEEEEEEE

HE NATIONAL BOARD OF HEALTH AND WELFARE

Utdrag av de mest relevanta texterna fran de rekommendationer som finns i sin helhet i pa
Socialstyrelsens hemsida, med detaljerad ldnk: http://www.socialstyrelsen.se/Amnesord/halso_sjuk/
forsakringsmedicin/specnavigation/Spec_rekommendationer/. SweModis har pa uppdrag av Svensk
Neurologisk Forening varit med om att ta fram ett underlag till dessa reckommendationer, som efter
bearbetning i savil Socialstyrelsen och Forsiakringskassan, nu dr upprittade som beslutsstod.

Rekommendationerna ska vara véigledande f6r bedomningarna som ska vara individuella och utga
ifran enskilda individers unika tillstand. De bygger pa kunskaper om sjukdomars naturalférlopp och
funktionspaverkan samt kategoriseringar av arbetets typ av belastning och krav. Rekommendationerna
ar darmed tdnkta att beskriva en tankekedja mojlig att applicera pa den individuella situationen.

Samsjuklighet

De specifika rekommendationerna dr skrivna utifran en tinkt situation dir patienten endast har en,
vildefinierad, diagnos. I den verklighet som likarkaren moter, dr samsjuklighet och svarigheter att
sortera olika typer av symtom i tydligt avgriansade diagnoser, vanliga. Individer soker exempelvis ofta
vard for symptom som kan hérledas till olika diagnoser. I sddana fall ska sjukskrivningsbedomningar
goras pa grundval av den diagnos som bedoms paverka funktionstillstandet mest. Om likaren bedomer
att samsjuklighet forvirrar nedsittningen ska likaren anfora detta som argument for avsteg fran
rekommendationen. Om samsjuklighet leder till ett tillstand dér det dr svart eller irrelevant att utse
nagon huvuddiagnos ska detta anges i det medicinska underlaget (ldkarintyget).

Parkinsons sjukdom G20.9

Rekommendationer gadllande bedomning av arbetsformaga

I den tidiga fasen har patienten ofta behov av dterkommande korttidssjukskrivning for att
dterhamta sig. Arbeten som kraver hdg koncentration, snabb uppfattningsférmaga och god
finmotorik (exempelvis skrivférmaga) kan vara oldmpliga och nedsatt arbetstid, forandrade
arbetsuppgifter och arbetsprévning kan bli aktuellt. Rehabiliteringsinsatser ar vardefulla.

I fluktuationsfasen kan patienter med arbeten som inte kraver fysisk anstrangning och
kontinuitet 6ver dagen halla kvar viss arbetskapacitet. Kunskaper och erfarenhet kan finnas i
gott behall.

I komplikationsfasen ar det ovanligt med arbetsformaga.

Forvintad konsekvens for funktionstillstand

Symtomen vixer fram under ett antal ar och varierar med inslag av darrning (tremor) och nedsatt
finmotorik (exempelvis skrivsvarigheter och gingsvarigheter). Aven kognitiva problem (som
hjarntrotthet och forsamringar i uthallighet, arbetsminne och planeringsformaga.) och depression &r
vanligt. Foljden blir ofta en 6kad uttréttbarhet under dagen. De kognitiva problemen uppticks inte
alltid 1 den tidiga sjukdomsfasen.

Efter 5-10 ar med sjukdomen kommer de flesta patienter in i sjukdomens fluktuationsfas dér
rorligheten och den intellektuella formagan varierar oférutsebart under dagen. Aktivitetsformagan ar
da vanligen kraftigt eller fullstdndigt nedsatt.
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Bedomd tid for atervunnen funktion och normal likning
Vid Parkinsons sjukdom tilltar symtomen langsamt och varierar. Sjukdomen kan #@nnu inte botas eller
formas ldka ut. Livslingden dr dock idag endast obetydligt forkortad.

Sirskilda overviganden och atgirder

Behandla 6vergaende funktionsnedsittningar som &r betingade av oldmplig medicinering,
behandlingssvikt, depression, angesttillstand, somnbrist eller psykiska reaktioner till f61jd av
behandlingen. Patienten bor snarast mojligt aterga i arbete, till en borjan ofta pa deltid for att ddrefter
stegivs Oka arbetsgraden. Virdera kroniska funktionsnedséttningar och handikapp 1 relation till
patientens arbete. Overvig rehabilitering med utformning av hjilpmedel, andra arbetsuppgifter eller
omskolning till annat arbete 1 tid. En neuropsykolog bor utvirdera kognitiv svikt och ibland dven
trotthet.

Atgéirder vid sjukfall som inte avslutats inom ramen for rekommendation

Uppmairksamma sjukskrivning som blir mer omfattande och varaktig i tid. Orsaken kan vara felaktig
diagnos eller mer omfattande funktionsnedsattningar, psykiska reaktioner, associerade psykiatriska
sjukdomar, kognitiv svikt eller trotthetstillstand av olika ursprung.

Vid fornyad/fortsatt kontakt

Overvig arbetsfrimjande &tgirder som rehabilitering, Andrad arbetsbelastning och behovet av
hjilpmedel. Overvig omplacering eller omskolning till annat arbete i tid. Sjukskrivande likare bor
forsdkra sig om att patienten har kontakt med Forsédkringskassan och arbetsgivaren.
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H. Bilagor

I. Diagnoskriterier (ej validerade dversittningar fréan engelska)

Det finns tva olika system att diagnostisera och definiera PS med avseende pa symtom och
neuropatologiska fynd. Skillnaderna &r sma mellan de tva systemen, men det finns ingen jimforande
undersokning mellan dem vad avser skillnader i sensitivitet respektive specificitet. 1. NINDS
Diagnostic Criteria for Parkinson Disease. 2. UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank kriterier.
For diagnos av demens vid Parkinsons sjukdom finns kriterier fran 2007, 3.De vanligaste och
viktigaste differentialdiagnoserna dr definierade med diagnoskriterier: 4. Multipel systematrofi (MSA)
5. Progressiv supranukleir pares (PSP) 6. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB) 7.
Kortikobasal degeneration (CBD) 8. Essentiell tremor (ET).

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

Kliniska symtom associerade med Parkinsons sjukdom:
Grupp A: Symtom som dr karakteristiska for Parkinsons sjukdom:
Vilotremor, Bradykinesi, Rigiditet, Assymetrisk debut
Grupp B: Symtom som antyder annan diagnos:
e Symtom som &r ovanliga tidigt i sjukdomstorloppet av PS:
o Betydande postural instabilitet inom 3 ar efter symtomdebut
o “Freezing”’-fenomen under de forsta 3 aren
o Hallucinationer utan relation till medicinering under de forsta 3 aren
o Demens som foregar motoriska symtom eller som upptrader inom 1 ar
¢ Supranukleir blickpares eller forlangsamning av de vertikala saccaderna (undantaget en
begrinsning av blick uppat)
e Svar, symtomgivande dysautonomi utan relation till medicinering
e Dokumentation av ett tillstand eller process som &r kind att utveckla parkinsonism och
som pa sannolika grunder kausalt kan kopplas till patientens symtom (t.ex. fokal
hjirnlesion 1 passande anatomisk lokal eller neuroleptika medicinering inom de senaste
6 manaderna).

Diagnoskriterier for Parkinsons sjukdom:

MOJLIG Parkinsons sjukdom:

e Minst 2 av de 4 symtomen i grupp A och att ett av dem skall vara vilotremor eller bradykinesi
och

¢ ANTINGEN att inga symtom fran grupp B foreligger

¢ ELLER symtom under mindre dn 3 ar och inga grupp-B-symtom under denna tid

e ANTINGEN dokumenterad, betydande och bestaende effekt av levodopa eller dopaminagonist
e ELLER att patienten inte har provat en tillricklig levodopa/dopaminagonist-behandling

SANNOLIK Parkinsons sjukdom:

e Minst 3 av 4 symtom fran grupp A
och

¢ Inga symtom fran grupp B (symtomduration i minst 3 ar krivs for denna del)
och
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e Dokumenterad, betydande och bestaende levodopa- eller dopaminagonisteffekt

DEFINITIV Parkinsons sjukdom:
e Alla kriterier for MOJLIG Parkinsons sjukdom &r uppfyllda
och
® Histopatologisk diagnosverifiering vid obduktion. Betydande cellforlust och glios i substantia
nigra. Minst 1 Lewy-inklusionskropp 1 substantia nigra eller locus ceruleus. Inga patologiska
fynd avseende annan sjukdom som kan orsaka parkinsonism.

2. UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank diagnostiska kriterier — reviderade Kriterier 2009
Hughes A.J, Daniel S.E, Kilford L, Lees A.J. Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic Parkinson’s disease: a
clinico-pathological study of 100 cases. J Neurol, Neurosurg, Psych 1992: 55: 181-184.

Revidering 2009: Lees AJ, Hardy J, Revesz T. Parkinson’s disease. Lancet 2009: 373: 2055-2066.

Steg 1. Diagnoskriterier for Parkinsonsyndrom
¢ Bradykinesi (forlangsamning av voluntira rorelsers initierng med successiv reduktion av
hastighet och amplitud eller av upprepade rorelser)
¢ och minst ett av foljande symtom:
o muskulir rigiditet
o 4-6 Hz vilotremor
o postural instabilitet som inte orsakas av primir syn-, vestibulér-, cerebellar-, 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 én en drabbad slédkting
Bestaende spontan remission
Strikt unilaterala symtom efter tre ar
Supranukledr blickpares
Cerebelldra symtom
Tidiga uttalade dysautonomisymtom
Tidiga svara demenssymtom med stérning av minne, sprak och praxis
Babinskis tecken
Cerebral tumor eller kommunicerande hydrocefalus pavisad med CT
Avsaknad av effekt pa hoga levodopa doser (med utesluten malabsorption)
MPTP exponering

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

(Minst tre eller fler skall uppfyllas for diagnos av DEFINITIV Parkinsons sjukdom)
Unilateral debut

Vilotremor

Progressivt forlopp

Bestaende asymmetri, med forst drabbade sidan ledande

Utmarkt forbéttring (70-100 %) pa levodopa
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Betydande levodopadyskinesi (chorea)

God levodopaeffekt i minst fem ar eller mer
Mer in tio ars sjukdomsforlopp

Hyposmi

Visuella hallucinationer

3. Kliniska diagnostiska kriterier for demens vid Parkinsons sjukdom

Emre M, Aasland D, Brown R et al. Clinical Diagnsotic Criteria for Dementia Associated with
Parkinson’s Disease. Movem. Dis. 2007; 12: 1689-1707.

I. Kliniska huvudkarakteristiska:

1. Parkinsons sjukdoms diagnos enligt UKQS Brain Bank kriterier

2. Langsamt progredierande och smygande inséttande demens-syndrom inom ramen for en
klarlagd Parkinsons sjukdom, diagnostiserat genom anamnes och kliniska och
neuropsykologiska undersokningar, definierat genom:

Nedsatt kognitiv funktion i mer dn en domén.

Nedsittning jimfort med en pre-morbid niva.

Nedsittning av en niva som paverkar dagliga funktioner/livsforing (socialt,
yrkesmaissigt eller personlig ADL) oberoende av motoriska eller dysautonoma
symtom.

II. Associerade kliniska tecken
1. Kliniska tecken pa kognitiva storningar

Uppmairksamhet: Nedsatt. Nedséttning av spontan och fokuserad uppmirksamhet,
lag prestation i uppmérksamhetstest; variation av uppmirksamhetsfunktioner under
dagen och mellan dagar.

Exekutiva funktioner: Nedsatt. Nedséttning i funktioner som kriver initiering,
planering, konceptbildning, mentala regelbildningar, mentala ramar och rambyten,
mental flexibilitet eller mental stabilitet, nedsatt mental hastighet (bradyfreni)
Visuo-spatiala funktioner: Nedsatt. Nedsatt funktion dir visuo-spatial
orienteringsformaga, perception eller konstruktion kravs.

Minnesfunktioner: Nedsatt. Nedsittning av fri handelsehdgkomst, eller nyinldrning
av material. Minnet forbattras av paminnelser, igenkidnning béttre dn spontan fri
hagkomst.

Sprakfunktioner: Sprakfunktionerna &r vanligen intakta. Nedséttning av ordatkomst
och forstaelse av komplexa meningar kan férekomma.

2. Kliniska tecken pa beteenderubbningar

Apati: nedsatt spontanitet; motivations- och intresseforlust for aktivteter som kriver
engagemang.

Personlighetsforindring och stimningslédge, inkluderande depression och angest.
Hallucinationer: vanligen visuella och komplexa med ménniskor, djur eller
foremal.

Vanforestillningar: vanligen paranoida, som underligsenhet, intrangsidéer
(frimmande inneboende person), omtolkningar.

Betydande dagtrotthet.
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III. Kliniska tecken som inte utesluter PDD, men som inger diagnostisk tveksamhet
e Samtidig nédrvaro av ett onormalt tillstand som i sig kan ge upphov till kognitiv
svikt, men som inte bedoms vara orsak till demensen, t ex forekomst av
hjarnavbildningstecken pa vaskulir(a) lesion(er).

e Okint tidsintervallet mellan uppkomst rorelsesymtom och kognitiva symtom.

IV. Kliniska tecken som indikerar annan orsak eller sjukdom som ger upphov till
kognitiv paverkan som, om niirvarande omojliggor en tillforlitlig PDD diagnos
¢ Kognitiva svikt- och beteende-storningar som endast kan relateras till situationer

och tillstand som karakteriseras av :
- Akut konfusion som beror pa:
a. Systemiska sjukdomar
b. Likemedelsreaktion
- Djup depression enligt DSM IV

e Kliniska tecken pa "mojlig vaskuldr demens” enligt NINDS-AIREN Kkriterier.
(demens som kan relateras till cerebrovaskulir sjukdom genom pavisande av fokala
neurologiska tecken vid neurologisk status-undersokning, t ex hemipares,
sensoriska defekter och pavisande av relevanta tecken till cerebrovaskulir sjukdom
vid hjarnavbildning, OCH ett samband mellan dessa tva tillstind genom att en av
foljande giller: debut av demens inom 3 manader efter ett stroke-insjuknande,
plotslig forsdmring av kognitiva funktioner eller fluktuerande, stegvis
progredierande forsamring av kognitiva funktioner.

Kliniska diagnoskriterier
OBS! notera ordningsfoljd — starkare diagnoskriterier forst, svagare efter det

—omvind ordning jmf med Ovriga kriterier i denna sammanstéllning:

Sannolik demens vid Parkinsons sjukdom
A: Kliniska huvudkarakteristika

Bégge skall vara uppfyllda
B: Associerade kliniska tecken:

o Typisk profil av kognitiv profil, defekter med nedséttning av minst 2 av de 4
kidrndoménerna (nedsatt uppmirksamhet, som kan fluktuera, nedsatta
exekutiva funktioner, nedsatta visuo-spatiala funktioner och nedsatt fri
hagkomst, som vanligen forbittras av paminnelse).

o Nérvaro av minst ett beteende-symtom (apati, depressions- eller angest
tillstand, hallucinationer, vanforestillningar, betydande dagtrotthet) stiarker
diagnosen “sannolik demens vid Parkinsons sjukdom”, men franvaro av
beteende-symtom utesluter inte diagnosen.

C: Ingen av grupp I1I- symtom uppfylls.
D: Ingen av grupp IV-symtom uppfylls.

Mojlig demens vid Parkinsons sjukdom
A: Kliniska huvudkarakteristika
Biégge skall vara uppfyllda
B: Associerade kliniska tecken:
o Atypisk profil av kognitiv paverkan inom en eller flera kognitiva doméner,
t.ex betydande eller impressiv (s k flytande) afasi, eller renodlad
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impréglingsrelaterad minnespaverkan (med avsaknad av gynnsam effekt av
paminnelse eller i tester med igenkénningsuppgifter) med bevarad vakenhet.
o Beteende-storningar kan, men behover inte forekomma.
ELLER
C: Ett eller flera av grupp I1I-symtom uppfylls.
D: Ingen av grupp IV-symtom uppfylls.

4. Multipel systematrofi (MSA) — reviderade kriterier 2008
Gilman S, Low P.A, Quinn N, Albanese A, Ben-Shlomo Y, Fowler C.J, Kaufmann H, Klockgether T,
Lang A.E, Lantos P.L, Litvan I, Mathias C.J, Oliver E, Robertson D, Schatz I, Wenning G.K.
Consensus statement on the diagnosis of multiple system atrophy. J Neurol Sci 1999: 163: 94-98.

Revidering 2008: Gilman S, Wenning GK, Low PA, Brooks DJ, Mathias CJ, Trojanowski JQ, Wood NW, Colosimo
C, Durr A, Fowler CJ, Kaufmann H, Klockgether T, Lees AJ, Poewe W, Quinn NP, Revesz T, Robertson D, Sandroni

P, Seppi K, Vidailhet M. Second consensus statement on the diagnosis of multiple system atrophy. Neurology 2008:
71: 670-676.

Diagnostiken indelas i tre grupper:

L. Definitiv MSA
Kriver neuropatologiska fynd i form av utbredd och riklig férekomst av a-synucleinpositiva

gliala cytoplasmatiska inklusionskroppar i kombination med neurodegenerativa forandringar i
striatonigrala eller olivopontocerebelldra strukturer.

I1. Sannolik MSA
En sporadisk, progressiv sjukdom hos vuxna (> 30 ars alder), som karakteriseras av:

¢ Autonom dysfunktion med urininkontinens (defekt blaskontroll forenat med erektil
dysfunktion hos mén) eller en ortostatisk hypotension med blodtrycksfall inom 3 min i
staende med minst 30 mm Hg systoliskt eller 15 mm Hg diastoliskt
Och
e Parkinsonism med daligt levodopasvar (bradykinesi med rigiditet, tremor eller postural
instabilitet)
Eller
e Ett cerebellirt syndrom (gangataxi, med cerebelldr dysartri, extremitetsataxi eller cerebellér
okulomotorisk dysfunktion)

II1. Mojlig MSA
En sporadisk, progressiv sjukdom hos vuxna (> 30 ars alder), som karakteriseras av:
e Parkinsonism (bradykinesi med rigiditet, tremor eller postural instabilitet)
Eller
e Ett cerebelldrt syndrom (gangataxi, med cerebelldr dysartri, extremitetsataxi eller cerebelldr
okulomotorisk dysfunktion)
Och
e Minst ett symtom som tyder pa autonom dysfunktion (som inte pa annat sitt kan forklaras;
urintringningar, inkomplett blastomning, erektil dysfunktion hos mén eller signifikant
ortostatiskt blodtrycksfall i staende som inte uppnar grinserna for sannolik MSA)
Och minst ett av foljande symtom:
Maojlig MSA-P eller MSA-C
e Babinskis tecken med hyperreflexi
e Stridor
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Mojlig MSA-P

Snabbt progredierande parkinsonism

Daligt levodopasvar

Postural instabilitet inom 3 ar fran debut av motoriska symtom

dysfunktion
Dysfagi inom 5 ar fran debut av motoriska symtom

e Atrofi av putamen, mellersta cerebelldra pedunkeln, pons eller cerebellum pavisad

med MRT

e Hypometabolism vid glukos-PET-undersokning (FDG-PET) i putamen, hjarnstam

eller cerebellum
Mojlig MSA-C
Parkinsonism (bradykinesi och rigiditet)

Hypometabolism vid glukos-PET-undersokning (FDG-PET) i putamen
Presynaptisk nigrostriatal dopaminerg denervation pa SPECT- eller PET-
undersokning

Symtom (red flags) som styrker respektive inte styrker MSA-diagnos:

Stodjande symtom

Orofacial dystoni

Oproportionell antecollis

Camptocormia (svar anterior ryggradsflexion)
och/eller Pisa-syndromet (svar lateral ryggradsflexion)
Kontrakturer 1 hinder och fotter
Inspiratoriska suckar

Svar dysartri

Nydebuterande eller eskalerande snarkningar
Kalla hédnder och fotter

Patologiska skratt- eller gratattacker

Ryckig, myoklon postural-/aktionstremor

Icke stodjande symtom

Klassisk pillertrillar-vilotremor

Kliniskt signifikant neuropati

Hallucinationer oberoende av medicinering
Debutalder > 75 ar

Familjeanamnes med ataxi eller parkinsonism
Svar dysfoni

Demens enligt DSM-IV
Vitsubstansfordndringar av MS-typ pa MRT
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5. Progressiv Supranukleir Pares (PSP)
Litvan I, Agid Y, Calne D, et al. Clinical research criteria for the diagnosis of progressive supranuclear palsy
(Steele-Richardson-Olszewski syndrome). Report of the NINDS-SPSP International Workshop. Neurology 1996: 47:
1-9.

Mojlig PSP
Obligata inklusionskriterier:
e QGradvis progressiv sjukdom
e Debut vid 40 ars alder eller senare
antingen
e Vertikal (uppat eller nedat) supranukleir blickpares
eller
e savil forlangsamning av vertikala saccader som betydande postural instabilitet med fall
under det forsta sjukdomsaret
¢ Inga hallpunkter for andra sjukdomar som kan forklara symtom och fynd
Obligata exklusionskriterier:
e Nyligen genomgangen encefalit
e Alien limb”-fenomen, Kortikal sensorisk defekt, fokal frontal eller temporopartietal atrofi
e Hallucinationer eller vanforestidllningar utan koppling till dopaminerg medicinering
e Kortikal demens av Alzheimer-typ (svar amnesi och afasi eller agnosi, enligt NINCDS-
ADRA -kriterier)
e Betydande, tidiga cerebelldara symtom eller betydande, tidig, oforklarad dysautonomi
(uttalad hypotension och storning av urinvigsfunktioner)
Stodjande kriterier
¢ Symmetrisk akinesi eller rigiditet, mer proximal dn distal
Onormal nackhallning, framf6r allt retrocollis
Daligt eller inget levodopasvar pa parkinsonism
Tidig dysfagi och dysartri
Tidiga kognitiv svikt inkluderande minst tva av foljande: apati, nedsatt abstrakt tinkande,
nedsatt verbalt flode, sprakutnyttjande eller ordupprepning, eller frontala
disinhibitionssymtom.

Sannolik PSP
Obligata inklusionskriterier
e (QGradvis progressiv sjukdom
e Debut vid 40 ars alder eller senare
e Vertikal (uppat eller nedat) supranukleir blickpares
och
e Betydande postural instabilitet med fall under det forsta aret med symtom
¢ Inga hallpunkter for andra sjukdomar som kan forklara symtom och fynd
Obligata exklusionskriterier
e Uttalade, unilaterala parkinsonistiska symtom (bradykinesi)
e Neuroradiologiska fynd avseende skada inom relevanta strukturer (basalganglie- eller
hjarnstamsinfarkter, hjdrnlobsatrofi).
e  Whipples sjukdom, pavisad med PCR teknik

Definitiv PSP

Obligata inklusionskriterier
e Kliniskt mojlig eller sannolik PSP
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och
e typiska histopatologiska PSP-fynd.

6. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

McKeith 1.G, Dickson D.W, Lowe J, et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies. Neurology
2005: 65: 1863-1872.

1. Centrala karakteristika (essentiella for diagnos av mojlig eller sannolik DLB)
¢ Demens definierad som progressiv kognitiv svikt, av tillricklig grad for att paverka
formagan till en normal social eller yrkes-funktion.
e Pataglig eller permanent minnesforsamring behover inte forekomma tidigt i forloppet, men
ar vanlig med sjukdomsprogression.
e Defekter 1 uppmérksamhet, exekutiva och visuo-spatiala funktioner &r sérskilt framtridande
vid neuropsykometriskt test.
2. Kirnkarakteristika (tva kdarnkarakteristika ricker for diagnos sannolik DLB, ett for mojlig DLB).
¢ Fluktuerande kognitiv funktion med uttalad variation i uppmirksamhet och vakenhet.
e Aterkommande visuella hallucinationer, som &r karakteristiskt detaljerade.
¢ Spontana parkinsonism-symtom.

3. Stodjande symtom (om ett eller flera av dessa symtom foreligger, tillsammans med ett eller flera
kdrnkarakteristika, kan diagnosen sannolik DLB stiéllas. Vid avsaknad av kdrnkarkateristikum,
riacker 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 neuroleptikakénslighet

e Lagt upptag av ligand for 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

Tillfalliga, oforklarliga medvetandeforluster

Uttalad dysautonomi, t.ex. ortostatisk hypotension och urininkontinens

Hallucinationer (exklusive synhallucinationer)

Systematiska vanforestéallningar

Depression

Relativt bevarade mediala temporallobsstrukturer pa CT/MRI

Generellt lag perfusion pa SPECT/PET, med lag occipital aktivitet

Lagt upptag pa MIBG-myokardskintigrafi

e Uttalad forlangsamning pa EEG med skarpa vagor temporalt
5. DLB ér mindre sannolikt
e Med strokeinsjuknande med fokala neurologiska bortfallssymtom eller fynd vid CT/MR
undersokning
e Status- eller undersokningsfynd som pavisar sjukdom eller hjdrnlesion som partiellt eller
tillfyllest kan forklara den kliniska bilden
e Om parkinsonism endast upptrider for forsta gangen vid en avancerad fas av demens
6. Tidsutveckling av symtom
¢ Diagnos DLB skall stéllas nir demens upptrider fore eller samtidigt med parkinsonism (om
parkinsonism foérkommer). Diagnosen PS med demens skall anvéndas for att beskriva
demens vid vil etablerad PS. I samband med forskning definieras tidsgrinsen till inom ett
ar (fran demens till parkinsonism).
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7. Kortikobasal degeneration (CBD)
Litvan I, Hauw J.J, Bartko JJ et al .Validity and reliability of the preliminary NINDS neuropathologic criteria for
progressive supranuclear palsy and related disorders. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 1996: 55 (1):97-105.
Watts R.L, Brewer R.P, Schneider J.A, Mirra S.S. Corticobasal degeneration. In: Movement Disorders. Neurologic
Principles and Practice. Eds R.L. Watts and W.C. Koller. McGraw-Hill 1997 (ISBN 0-07-035203-8.

Det finns inte ett allmént diagnossystem for CBD, da den kliniska diagnosen ofta har varit heterogen
vad avser de neuropatologiska fynden. Nedan foljer ett sammantaget diagnostiskt hjalpmedel for CBD
baserat pa ovanstaende killor.

HuvudKkriterier
Akinesi-rigiditets syndrom:

¢ Bradykinesi, muskeltonusokning, posturala stérningar, hypomimik, dysartri.
Kortikala dysfunktionssymtom:

e Apraxi (avseende viss extremitet samt orobuccolingual), kortikal sensorisk okulomotor-
storning, astereognosi, dysgrafestesi, nedsatt dubbel simultan kdnseleliminering, dysfasi,
parafrasi, positivt Babinskis tecken.

Dystoni (flexionsdystoni av dvre extremiteter, framfor allt distalt)

Kinetisk-postural tremor

Myoklonus

”Alien hand/limb”-fenomen

riterier

Choreoathethos

Supranukleir blickpaverkan (framfor allt storda vertikala saccader mer én foljerorelser)
Cerebelldra tecken

Blefarospasm

Primitivreflexer pavisbara (frontalt disinhibitionssymtom, snoutreflex, glabellareflex,
palmomentalreflex)

7 e o o o

Bi-

8. 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 E.D, Ottman R., Ford B, et al. The Washington Heights-Inwood Genetic Study of Essential Tremor:
Methodologic issues in essential-tremor research. Neuroepidemiology 1997: 16: 124-133.

Konsensuskriterier:
A. Definitiv essentiell tremor
1. Inklusionskriterier:
e Bilateral postural tremor med eller utan kinetisk tremor, omfattande hinder och
underarmar, som dr synlig och bestaende
e Duration >5 ar
2. Exklusionskriterier:
® Andra onormala neurologiska fynd (forutom tremor och Froments tecken)
e Nirvaro av faktorer som &r kinda att orsaka forstéarkt fysiologisk tremor
e Pagaende eller nyligen behandling med farmaka som kan ge tremor eller ett
abstinenstillstand

e Direkt eller indirekt trauma mot nervsystemet, inom 3 manader fére debut av tremor
e Anamnestiska eller kliniska bevis for psykogena orsaker
e Overtygande bevis for plotslig debut eller bevis for stegvis forsamring
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B. Sannolik essentiell tremor
1. Inklusionskriterier:
e Samma som ovan
e Duration >3 ar
2. Exklusionskriterier:

e Samma som ovan

® Primir ortostatisk tremor

e [solerad rosttremor

¢ [solerad positionsspecifik eller rorelsespecifik tremor

e [solerad tung- eller kindtremor

C. Mojlig essentiell tremor
1. Inklusionskriterier:

e Typ 1: A. Personer som uppfyller kriterier for definitiv eller sannolik essentiell tremor
men som uppvisar andra neurologiska tillstand (parkinsonism, dystoni, myoklonus,
perifer neuropati, RLS). B. Personer som uppfyller kriterier for definitiv eller sannolik
essentiell tremor men som uppvisar andra neurologiska symtom av oklar signifikans

e Typ 2: Isolerad tremor av oklar relation till essentiell tremor

2. Exklusionskriterier:
e Samma som nr 2-4 under definitiv essentiell tremor

The Washington Heights Essential Tremor Kriterier:
Definitiv Essentiell Tremor:
1. Vid undersokning, A+2; postural tremor i minst en arm (huvudtremor kan ocksa forekomma men
ar otillracklig for diagnos)
2. Vid undersokning krivs
a) en 2-gradig kinetisk tremor (se nedan) vid minst fyra rorelser (enligt tremor bedomningen
nedan) eller
b) en 2-gradig kinetisk tremor vid ett moment och en 3-gradig kinetisk tremor vid ett andra
moment
3. Om anamnestiskt tremor finns i den dominanta handen/armen, skall tremorn interferera med minst
en aktivitet under daglig verksamhet (ADL; dta, dricka, skriva, anvinda handen). Om det vid
undersokning inte pavisas tremor, bortses fran anamnesen.
4. Mediciner som kan orsaka tremor, hypertyreos, alkohol eller dystoni &r inte etiologiska faktorer.

5. Icke psykogen tremor (bisarra hallningar/uttryck, inkonsistens, avledbarhet eller andra psykogena
fortecken vid undersokning).
Tremorbedomning:

Gradering gors efter standardiserade rorelser och goromal (hélla vatten fran ett glas till ett annat glas
med raka strickta armar; ta vatten med sked ur glas; dricka vatten ur glas; finger-nés-test; rita en spiral
pa papper (utan stod mot underlaget).

0 = Ingen pavisbar tremor

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

2 = Moderat amplitud (1-2 cm) och dr vanligen forekommande. Klart oscillatorisk rorelse.

3 = Stor amplitud (>2 cm); betydande tremor, ryckiga rorelser/tremor; svarigheter att genomfora
uppgifter (t.ex. spill, svarigheter att na fram till papper med penna).

Sannolik Essentiell Tremor:

1. Nirvaro/franvaro av en 2-gradig postural tremor

2. A.Samma som nr 2 ovan (definitiv ET). B. Huvudtremor

3. Tremor i dominanta handen som eventuellt paverkar minst en daglig aktivitet
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4. Medicinering, hyperthyroidism, dystoni eller alkohol utgor inte potentiella etiologiska faktorer
5. Icke-psykogen tremor

Mojlig Essentiell Tremor:
1. pavisande av en 2-gradig kinetisk tremor vid 3 olika rorelser

I1. Handlingsplan

1. Handlingsplan vid konfusion
Konfusion (Delirium-Akut konfusion—Akut psykoorganiskt syndrom) F05.9

Karakteristika/symtom: Stord uppmérksamhet och koncentrationsformaga. Omtolkning av
sinnesintryck. Motorisk hypo- eller hyperaktivitet. Nutid och forfluten tid, minnen och framtid blandas
samman. Patienten kan uppleva sig vara pa flera olika platser samtidigt.

Behandling: Underliggande orsaker eftersoks, identifieras och behandlas: Kontrollera saturation
och cirkulation. Sénk alltid eventuell feber. Uteslut urinretention. Mycket vanliga utlosande faktorer dr
farmaka, intoxikation, metabola rubbningar (diabetes, elektrolytrubbningar), skalltrauma, infektioner
(UVI, OLI, pneumoni, sepsis, meningit och encefalit), CNS-lesion och stord cirkulation. God
omvardnad i lugn milj6 och férsok undvika ljud i angriansade utrymmen: Ljus i rummet men ej skarpt
ljus. Ta bort dverflodiga foremal eller foremal som kan ge upphov till feltolkningar, lagom mycket
stimuli. Limna inte patienten ensam ldangre perioder. Undvik onoddiga forflyttningar. Begrinsa antalet
personer som har med patienten att géra. Sok dgonkontakt vid samtal och presentation vid varje ny
kontakt, med information om var patienten befinner sig och varfor. ”Jag-stodjande” forhallningssitt.
Informera 1 varje steg om vad som skall ske vid eventuella ingrepp och forflyttningar. Tala tydligt,
konkret och en sak i taget.

Uteslut alla likemedel som 4r mgjliga att undvara: Vanliga utlosande farmaka, om nyinsatta, ir
antiparkinsonmedel, analgetika, antikolinergika, antiepileptika, antihistaminer, benzodiazepiner,
betablockerare, digitalis, diuretika, kortisonpreparat, NSAID-preparat, neuroleptika, tricykliska
antidepressiva.

Behandla orostillstand/somnrubbning/litt agitation: Bekrifta patienten — ”f6lj” patienten i
forvirringen. Argumentera eller diskutera inte. Unvik konfrontation och aggressioner. En-tva kapslar
Heminevrin® 2 300 mg alternativt M. Heminevrin® 50 mg/mL 6-10 mL.

Behandla psykotiska symtom: Se nedan. Anhdriga informeras om att tillstandet kan hivas och att
innehallet i konfusionen #r ointressant.

Uppfoljning: Patienterna har fragmentariska minnen av konfusionen och detta &r fortsatt
forvirrande och skrimmande. Patienter upplever oro for vad som hént med skamkinslor, ofta
skuldkénslor och fortsatt riadsla for framtiden.

2. Handlingsplan vid psykos
Organisk hallucinos (F06.0 + Y 46.7 utlost av antiparkinsonmedel).
Karakteristika/symtom: Typiskt med forstadier: Livliga drommar, mardrommar, illusioner,
systematiska vanforestillningar och hallucinos. Konfusion kan forega psykos, ibland ses
overgangsfaser. Synhallucinoser &r vanligen ljudlosa, mycket tydliga och vélformade (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 antiparkinson-medicinering, depression och polyfarmaci.
Hos éldre dr det lang sjukdomsduration och svarighetsgrad, samt forekomst av kognitiv svikt och
demensriskfaktorer.

Behandling: Eliminera aggraverande faktorer och minska antiparkinson-medicinering.
Underliggande orsaker eftersoks, identifieras och behandlas: Uteslut infektion, elektrolytrubbning,
annan somatisk akomma, som vid konfusion. Kontrollera saturation och cirkulation. Siank alltid
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eventuell feber. Uteslut urinretention. Mycket vanliga faktorer dr farmaka, intoxikation, metabola
rubbningar (diabetes, elektrolytrubbningar), skalltrauma, infektioner (UVI, OLL pneumoni, sepsis,
meningit, encefalit), CNS-lesion och stord cirkulation.

God omvardnad i lugn miljo: Som vid konfusion. Uteslut alla likemedel som dr mojliga att
undvara: Vanliga utlosande farmaka, om nyinsatta, dr antiparkinsonmedel, analgetika, antikolinergika,
antiepileptika, antihistaminer, benzodiazepiner, betablockerare, digitalis, diuretika, kortisonpreparat,
NSAID-preparat, neuroleptika och tricykliska antidepressiva.

Minska antiparkinsonmedicinering: Minska dosen eller sitt ut 1 f6ljande ordning (var
uppmirksam pa malignt neuroleptikasyndrom-utveckling): 1. antikolinergika, 2. amantadin, 3. MAO-
B-hdmmare, 4. dopaminagonister, 5. COMT-hdmmare.

Om otillricklig effekt inom nagot dygn: 6. halvera levodopadosen. Behandla kvarvarade
hallucinos och psykos:

1. K. alt. M. Heminevrin® 300 mg tn.

2. Om mycket orolig: Inj. eller T. Stesolid 5 mg.

3. Om mycket hallucinos: T. Seroquel® (quetiapin) 25 mg till natten (1:a hand) T. Leponex®

(klozapin) 25 mg (2:a hand).

Behandling med quetiapin
Borja med 25 mg, vanlig slutdos dr 50-160 mg. God effekt som liknar klozapin. Ibland ses viss
forsdmring av motorisk funktion vid doser >100 mg och hos dementa. Cirka en tredjedel av patienterna
har ingen eller otillricklig effekt, da I6nar det sig att prova klozapin. Biverkningar: sedering,
hypotension.

Behandling med klozapin

Borja med 6.25-12.5 mg till natten, vanlig slutdos &r 25-50 mg. Kan ges i endosforfarande pa denna
indikation (annan dosering dn i FASS). Effektivt, forvérrar ej motoriska symtom. Skall inte tas
tillsammans tas med andra benméargstoxiska preparat (mirtazapin). Biverkningar: Risk for leukopeni,
agranulocytos 0.4-2 %. Regelbundna blodprovskontroller dr nodvédndiga (anmél till klinik som har
rutiner for provtagning). I ovrigt sedering, hypotension, hypersalivation, konfusion och myokardit.
Eosinofil myocardit har rapporterats och regelbundna EKG-undersokningar rekommenderas 1 FASS.
Man bor inleda behandling pa sjukhus pga risk for mycket uttalad sedering som kan forekomma vid
engangsdoser redan pa 6.25-12.5 mg.

Andra farmaka
Zyprexa® (olanzapin) och Risperdal® (risperidon) ger forsdmrad motorisk funktion och &r ej att
rekommendera.

Kolinesterashammare (Aricept®, Exelon®), vid samtidig demens, kan vara effektiva pa
hallucinos, studier pagar.

Anhoriga informeras om att tillstandet kan hidvas och att innehallet i psykosen ir irrelevant.
Uppfoljning: Patienterna har fragmentariska minnen av psykosen och detta &r fortsatt forvirrande och
skrimmande. Patienter upplever oro for vad som héant med skamkénslor, ofta skuldkénslor, och fortsatt
radsla for framtiden.

II1. Referenser

1. Andra Guidelines, oversikter, linkar
American Academy for Neurology, guidelines 2006
http://aan.com/professionals/practice/guidelines/PD
Danska terapirad
http://www.danmodis.dk
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European Federation for Neurology, guidelines 2006
http://www.efns.org/files/guideline_51.pdf
http://www.efns.org/files/guideline_52.pdf

Likemedelboken 2006/2007 Parkinsons sjukdom
http://www.apoteket.se/content/1/c4/78/27/Neurologi_3.pdf

Tyska guidelines (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie)
http://www.dgn.org/221.0.html

National Institute for Health and and Clinical Excellence
http://www.nice.org.uk/guidance/CG35/guidance/pdf/English

Norska terapirad — Intressegruppen for Parkinsons sjukdom i Norge
www.parkinson-gruppen.org

Movement Disorders Virtual University (We Move professional site)
http://www.mdvu.org/library/disease/pd/

UK Parkinson’s disease society guidelines for GPs
http://www.parkinsons.org.uk/shared_asp_files/uploadedfiles/

Royal College of Physcians
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/pd/index.asp

Cochrane Reviews on Parkinson’s disease
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/
PD innehall I foljande publikationer I CR: Reviews 1998 Issue 3; Reviews 1999 Issue 1; Reviews 1999 Issue 2;
Reviews 2000 Issue 2; Reviews 2001 Issue 1; Reviews 2001 Issue 2; Reviews 2001 Issue 3; Reviews 2002 Issue 3;
Reviews 2003 Issue 1; Reviews 2003 Issue 2; Reviews 2004 Issue 4; Reviews 2005 Issue 3; Reviews 2006 Issue 1
Protocols 1997 Issue 3; Protocols 1998 Issue 2; Protocols 2003 Issue 2; Protocols 2005 Issue 3; Protocols 2005 Issue
4; Protocols 2007 Issue 1.

Amnen genomgéngna I Cochrane Review/Protocols
Acupunctur; Amantadine for dyskinesia; Amantadine; Anticholinergics; Beta-blocker therapy for tremor;
Bromocriptine; Bromocriptine versus levodopa in early; Cabergoline for levodopa-induced complications;
Cabergoline versus bromocriptine; Catechol-O-methyltransferase inhibitors for levodopa-induced complications;
Cholinesterase inhibitors; Deep brain stimulation of subthalamic nucleus; Early combination therapy with levodopa
and dopamine agonist for preventing motor fluctuations; Lisuride for levodopa-induced complications; Lisuride
versus bromocriptine for levodopa-induced complications; Monoamine oxidase B inhibitors for early; Non-
pharmacological therapies for dysphagia; Occupational therapy; Pergolide for levodopa-induced complications;
Physiotherapy; Physiotherapy versus placebo or no intervention; Pramipexole for levodopa-induced complications;
Pramipexole versus bromocriptine for levodopa-induced complications; Rasagiline for levodopa-induced motor
complications; Ropinirole for levodopa-induced complications; Selegiline compared to other agent; Speech and

language therapy for dysarthria; Therapies for depression; Treatment of dementia; Treatment of psychosis.
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