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.  Nyheter och dndringar

Nyheter 2019

e Samtliga avsnitt har gatts igenom och harmoniserats med Socialstyrelsens
Nationella riktlinjer for vard vid multipel skleros och Parkinsons sjukdom (2016)
dar det beddmts nédvandigt.

¢ Den tiogradiga prioriteringsskalan som anvands i nationella riktlinjer markerar
att frdgan har behandlats och prioriterats inom de nationella riktlinjerna.

e En bilaga med rdd avseende anvandning av Parkinson Kinetigraph (PKG) och
tolkning av sddana accelerometrimatningar har tillkommit.

e Smarre sprékliga och layoutmdssiga justeringar har genomforts.

Nyheter 2014

Uppdatering impulskontroll stérningar och Dopamine Agonist Withdrawal Syndrome
Ortostatism

Domperidon inom subventionering (fér PD), med dosrestriktion

Handlingsplan vid Parkinson hyperpyrexisyndrom

Nyheter och dndringar 2013

Uppdatering kring diagnostiska metoder, med kommentarer kring liquor (CSF)
analyser, ultraljud (sonografi) och SPECT undersdkningar.

Ny tabell f&r tydligare j@Gmforelse av CSF, SPECT och MR, neuropsykologi fynd vid olika
differentialdiagnoser.

Uppdatering av ldkemedelsformer och styrkor, bl.a Stalevos olika styrkor.
Uppdatering kring Domperidon.

Forkortat avsnitt kring risk for fibros av ergotbaserade dopaminagonister.

Det saknas EBM underlag for att férdrdja behandling dven fidigt i sjukdomsforloppet
och tidig behandling férordas.

Tydlig uppmaning att Idkare regelbundet aktivt frdgar om symtom pd
dopaminreceptor-dysregleringssyndrom och beteendestdrningar.

Tildgg om behandling av mycket svér ortostatism med Droxidopa.

Nyheter och dndringar 2011

Uppdatering av personer som deltagit i arbetet med rikilinjer.

ICD 10 koder justerade.

Fortydligande om MR kriterier fér diagnos.

Podngtering av att yngre kommer tidigt fill specialist inom MD.

Stalevo i olika styrkor av L-dopa finns fillgdngliga.

Lesionell neurokirurgi har tagits bort d& metoden inte anvénds mycket.
Fortydliganden om DBS och pacemakers.

Tilldgg i rdd om hypotension och nykturi.

Fortydligande av dyston tremor som viktig differential diagnos till essentiell fremor.
Referens uppdateringar vad gdller diagnoskriterier.

Ett stort antal sprdkliga justeringar.

Kompletterande rdd fér medicinering vid elektiva operationer med rotigotin.
Uppmdarksamhet p& samband mellan total L-dopa dos och polyneuropati.
R&d kring Duodopa och risk for polyneuropatiutveckling.

Uppdatering av nyheter kring kérkort och sjukdom.

Nyheter och dndringar 2010

Mindre textforandringar vad gdller preparathamn och enklare klargéranden.
Tilldgg av referens till ScandModis konsensus dekument om DBS.

Uppdatering av Kérkortsférordningar frén Trafikverket.

Nyheter och éndringar 2009
Revision av "UK Parkinson's Disease Society Brain Bank diagnos-kriterier”.
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Revision av MSA-diagnoskriterier.

Andringar 2008

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

Uppdatering av de nya rekommendationerna vad avser kabergolin och évriga
ergotalkaloider

Uppdatering av bakgrundsinformationen féor MAO-B-I.

Uppdatering av bakgrundsinforamation fér NMDA-I.

Understrykande av tidigt insatt behandling har ytterligare forstarkis.
Demenskriterierna f&r Parkinsons sjukdom inférda i demensavsnittet.

Justerade detaljer vad avser indikation for DBS.

Utdkning av texten kring dopaminerga dysregleringssyndromet och
beteendestdrningar.

Utdrag av de fér Parkinsons sjukdom relevanta texterna fran Vagverkets férordning
rérande korkort.

Utdrag av de for Parkinsons sjukdom relevanta texterna frédn Socialstyrelsens
forsdkringsmedicinska beslutsstod.

Bilaga med en icke validerad éversattning av diagnoskriterer fér demens vid
Parkinsons sjukdom.
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II.  Forkortningar

CBD
B-CIT
COMT-I
DATSCAN

DBS
hjarnan

DLB

EBM
ECT

ET

GPi

PG
MAO-B-|

MDS-UPDRS
Vers.

MR, MRT
MSA, MSA-c, MSA-p
NFL
NMDA
NR
PD1-43
PET

PS

PSP

RLS

RBD
SPECT
STN
UPDRS
VIM

Kortikobasal degeneration

beta-CIT (2-B-karbometoxy-3-p-4-jodofenyl-tropan)
Katekolamin-oxidas-metyltransferas-inhibitor; (h&mmare)
Produktnamn foér FP-CIT SPECT, jodoflupan

Deep brain stimulation; (djup) elekirodstimulering i

Demens med Lewy-inklusionskroppar
Evidence-based Medicine; evidensbaserad medicin
Electroconvulsive therapy; elektrokonvulsiv terapi
Essentiell fremor

Globus Pallidus interna

Implantable Pulse Generator; Impulsgivare
Monoaminoxidas-typ B-inhibitor, MAO-B hdmmare

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, uppdaterad

Magnetresonans, Magnetresonans tomografi
Multipel systematrofi; -cerebelldr typ, -parkinsonistisk typ
Neurofilament Light protein

N-metyl D-aspartat

Nationella Rikflinjer

Tillst&nd/&tgérdsradbeteckning i Nationella Riktlinjer
Positronemissionstomografi

Parkinsons sjukdom

Progressiv supranukledr pares

Restless Legs Syndrome, rastldsa ben

REM-sleep behaviour disorder

Single Photon Emission Computerized Tomography
Nucleus Subthalamicus

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, dldre version

Ventro-intermediala thalamuskdrnan
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ll.  Inledning
Bakgrund, SWEMODIS

Syfte

Swemodis riktlinjer fér utredning och behandling vid Parkinsons sjukdom &r
rekommendationer som avser att underlatta handldggning vid utredning, remittering,
behandling och uppféljning av individer med PS.

R&den dr framtagna av en expertgrupp inom Swedish Movement Disorder Society,
SWEMODIS, en medicinsk férening med malsattningen att forbattra behandling av
rorelsesjukdomar, bl.a. genom utbildning av IGkare och vardpersonal. SWEMODIS &r
affilierat med the International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS), den
internationella yrkesorganisationen fér basalgangliesjukdomar. SWEMODIS samarbetar
med nationella "movement disorder” sdllskap som ingdr i SCANDMODIS.

Innehdllet i SWEMODIS riktlinjer for utredning och behandling av Parkinsons sjukdom
utgjorde bakgrundsdokumentation f&r Ldkemedelsverkets behandlings-
rekommendationer 2008: Likemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom, som finns p&
www.lakemedelsverket.se och www.swemodis.se, samt ér publicerade i Information
frdn L&kemedelsverket 2: 2008 (april).

De Nationella rikflinjerna "Vard vid multipel skleros och Parkinsons sjukdom - stéd for
styrning och ledning” som utfardats av Socialistyrelsen 2016 dr ett fristdende
dokument som frémst &r avsett for hdlso- och sjukvardens styrning och organisation.
De innehdller rekommendationer och prioritering av etft antal viktiga &tgdrder inom
utredning och vard av personer med Parkinsons sjukdom baserat p&
evidensbaserade dmnesgenomgdngar och hdlsoekonomiska berdkningar.

De Nationella Riktlinjerna @r inte avsedda for att ge praktiska rdd fér behandling av
enskilda individer, vilket d&remot dr eft syfte med SWEMODIS riktlinjer. SWEMODIS
riktlinjer omfattar utéver rdd baserade pd vetenskaplig evidens ocksd atgérder som ar
baserade pd medicinsk erfarenhet. Nar Swemodis riktlinjer berér frégestdliningar som
prioriterats i de nationella riktlinjerna hdnvisas till NR prioriteringarnas tiogradiga skala
(1-10), daér 1 har hégst angeldgenhetsgrad och 10 I&gst.

Anvisningarna utgdr fran aktuell forskning och gdllande behandlingsriktlinjer och skall
ses som ett samlat dokument fér den samstdmmighet som rdder inom landet kring
vérden av patienter med PS. Expertgruppen har bl a haft fillgdng till se senaste
systematiska genomgdngarna som &r publicerade (Gven de som inte har inkluderats i
de Nationella Riktlinjerna); Cochrane-&versikter, Movement Disorder Society EBM-
genomgdngar (2002 och 2004, med uppdateringar 2011, 2012, 2015), samt
motsvarande genomgdngar frdn American Academy of Neurology (2006 och
2010)och NICE (nationella riktlinjer fér England och Wales) (2006, 2017), Skotska
Guidelines, SIGN (2010), de gemensamma europeiska neurologféreningarnas
guidleines EFNS/MDS-ES/ENS (2013), samt Svenska rekommendationer
(L&akemedelsverket 2007/4) och Ldkemedelsboken (2014, 2018). Tillg&ngliga riktlinjer
frdn Kompetenznetz-Parkinson i Tyskland, frdn DANMODIS i Danmark och material frén
Intressegruppen for Parkinson i Norge, se XIV, har ocksd varit k&limaterial. Swemodis
riktlinjer hanvisar till Socialstyrelsens nationella riktlinjer (2016) dar det ar tilldmpbart.

Strédvan ar att forbdttra omhandertagandet i hela vardkedjan varfér ocksd vardnivder
och vérdformer redovisas. Regionala eller lokala férutsattningar avgér ytterst hur de
mest adekvata och effektiva vardinsatserna utformas.
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Malgrupp
Riktlinjerna vénder sig fill v@rdpersonal, pd& alla nivéer, som kommer i kontakt med

individer med PS; frdin diagnostiska évervdganden, under etablerad sjukdom ftill
omhdandertagande i sjukdomens komplikations- och palliationsfaser.

Primdarvérden ser ofta patienten initialt och sedan sker frémst fortsatt kontakt inom
specialistomréddena Neurologi och Geriatrik. Tyngdpunkten i denna text ér lagd pd
specialistv@rden. Mer hdgspecialiserad vard beskrivs 6versiktligt.

Ansvariga for riktlinjerna
Rikflinjerna ar utarbetade av en arbetsgrupp inom SWEMODIS styrelse:

Filip Bergquist, Docent, Overldkare, Neurosjukvarden, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Gdéteborg.

Radu Constantinescu, Overl&kare, Neurosjukvarden, Sahigrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg.

Nil Dizdar Segrell, Docent, Overldkare, Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset,
Linképing.

Karin Gunnarsson, Overldkare, Neuro- och rehabmedicinska kliniken,
Universitetssjukhuset Orebro.

Bjdrn Holmberg, Overldkare, Neurosjukvarden, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg.

Anders Johansson, Overldkare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Géran Lind, Overlakare, Neurokirurgiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

Jan Linder, Overl&kare, Neurocentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umed.

Johan L&kk, Professor, Overldkare, Geriatriska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset-
Huddinge, Huddinge.

Caroline Marktorp, Overldkare, Neurologisektionen, Centralsjukhuset Kristianstad.

Dag Nyholm, Docent, specialisti@kare, Neurologiska kliniken, Akademiska sjukhuset,
Uppsala.

Per Odin, Professor, Overldkare, Neurologiska kliniken, Sk&nes universitetssjukhus, Lund.

Gesine Paul Visse, Docent, Bitr Overldkare, Neurologiska Kliniken, Skénes
Universitetssjukhus, Lund.

Sven Palhagen, Docent, Overldkare, Neurologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge.

Per Svenningsson, Professor, Overldkare, Neurologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge.

H&kan Widner, Professor, Overldkare, Neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus,
Lund.

Rikflinjerna ar faststallda av SWEMODIS styrelse och revideras och uppdateras
regelbundet.

Restriktioner och begransningar
Dessa riktlinjer &r rekommendationer och &r inte juridiskt bindande.

Behandlingsansvaret ligger hos patientens Iékare.

Trots upprepade kontroller och granskningar kan felaktigheter férekomma. Vid alla
tveksamheter gdller de rekommendationer som finns i respektive Idkemedels FASS-
text, respektive SPC-fext.

| texten skrivs preparatnamn med generiskt substansnamn (gemener) och nér f&
férsaljningsnamn finns anges @ven dessa med versal och ®-markering. Preparat- och
forsdliningsnamn anges i bokstavsordning.

Dosering och rekommendationer gérs med reservation for att hdnsyn alltid mdaste tas
till den individuella patientens omstandigheter.

Sida 11 av 90



SWEMODIS riktlinjer fér utredning och behandling av Parkinsons sjukdom

Deklaration av j@vs- och bindningsférhdllanden — samtliga forfattare har l&mnat
javsunderlag pd samma blankett som for uppdrag till myndigheterna Socialstyrelsen,
Ladkemedelsverket, Ldkemedelsforménsnédmnden och SBU.

Flera forfattare har haft flera arvorderade uppdrag med ndgon av de pd den
svenska marknaden verksamma Idkemedels- och medicinsktekniska féretagen. Ingen
av dessa uppdrag har beddmts utgdra ett jav for att medverka i expertgruppen.

Riktlinjerna finns tillgangliga p& hemsidan www.swemodis.se i nedladdningsbart
format (pdf). Denna version kan anvdndas fér personligt bruk, men kommersiellt
anvéndande eller annan spridning férutsatter avtal med SWEMODIS styrelse.

V. Definitioner, diagnostik och
utredningsgdang vid Parkinsons

sjukdom
Definitioner

Parkinsonism

Skador och sjukdomar som pdverkar dopaminnervcellernas funktion i de basala
ganglierna ger upphov till karakteristiska symtom som bradykinesi (IGngsamma
rérelser, avtagade amplitud och/eller frekvens vid upprepade rérelser), muskular
rigiditet (stelhet, ofillirdicklig relaxation), och tremor (skakningar). Varije lesion p&
dopaminsystemet, oavsett orsak eller mekanism, kan ge upphov till dessa och andra
symtom — vilka med ett samlingsnamn ofta kallas parkinsonism (n&got som liknar PS).
Ett 50-tal olika sjukdomar kan i ndgon fas av sjukdomen ge upphov till parkinsonism.
Feldiagnostik &r vanligt, mellan 5 och 20 % (for respektive specialist och allmdani&kare).

Parkinsons sjukdom (G 20.9)

Ar en bendmning p& en progressiv neurodegenerativ sjukdomsprocess som ger
upphov till en relativt typisk sjukdomsbild. Patienter bér meddelas att det ar pd
sannolika grunder som diagnosen stdlls initialt och att det dr ett férlopp som mdste
féljas innan klar diagnos kan faststdllas. Diagnosen kan senare komma att behdva
revideras.

Sekundar parkinsonism (G 21)

Ar bendmning p& parkinsonism med kand annan mekanism an idiopatisk Parkinsons
sjukdom eller Parkinsonism med k&nd genetisk mekanism. Typexempel ar
neuroleptikaframkallad parkinsonism (G 21.1), post-global ischemisk parkinsonism,
kolmonoxid- eller cyanidframkallad parkinsonism (G 21.2), vaskuldr parkinsonism (G
21.4), cerebral infarkt orsakad av icke specificerad stenos eller ocklusion i cerebrala
artdrer (lakun) (I 63.5), progressiv vaskuldr leukoencefalopati (I 67.3) eller
boxningsframkallad parkinsonism (G 21.8).

Atypisk parkinsonism (tidigare benamning Parkinson plus)

Ar en beteckning p& andra sjukdomar som har parkinsonism plus andra neurologiska
symtom och fynd ddr dessa inte ér férenliga med diagnosen PS — ddrav beteckningen
atypisk parkinsonism. Begreppet innefattar flera distinkta sjukdomar i basala
ganglierna, progressiv supranukledr pares (ICD10 oftalmoplegi), PSP (G 23.1), multipel
systematrofi — parkinsonistisk form, MSA-P (G23.2, tidigare ben&mnd striatonigral
degeneration), cerebelldr form MSA-C (G 23.3, med fidigare beteckning
olivopontinocerebellér degeneration), annan specificerad sjukdom i basala
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ganglierna, t.ex. kortikobasal degeneration CBD (G 23.8) eller MSA-A (fidigare Shy-
Drager, G23.8), demens med Lewyinklusionskroppar, DLB (G 31.8) 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, s.k. Primary (Pure) Autonomic Failure (tidigare Bradbury-Egglestons syndrom).

Diagnostik och utredning

Diagnoskriterier

For de stdrre sjukdomsgrupperna med parkinsonism finns det definierade
diagnoskriterier med inklusions- och exklusionskriterier och de senaste upplagorna finns
under rubriken
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Bilaga I: Diagnoskriterier i detta dokument. For PS finns tvé etablerade system, NINDS
Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease och UK Parkinson’s Disease Society Brain
Bank Criteria, som inte har j@mférts med varandra. Movement Disorder Society
publicerade 2015 kliniska diagnoskriterier som i mycket bygger pd de dldre
varianterna fér anvéndning i kliniska studier (Postuma et al 2015). Dessa kan ocksé
anvandas som klinisk praktisk végledning till diagnos och tar fill skillnad fran tidigare
kriterier &dven hansyn fill férekomst av ickemotoriska symtom efter en tids sjukdom.

| samtliga diagnoskriterier for PS finns det aspekter p& "progress” och "stegvis
utvecklande”, "symtomduration”, "avsaknad av symtom under viss fidsperiod” och
"bestdende dopaminverkande medicineringseffekt”. Detta innebdr att diagnosen PS
forst kan stallas efter kunskap om férlopp, utveckling éver tid och efter observation av
behandling, och inte kan stdllas vid ett tillfalle. Det ér ocksé en vanlig missuppfattning
att symtom som lindras av ett behandlingsférsék med dopaminverkande
medicinering ar liktydigt med att symtomen orsakas av PS. Patienter med atypiska
parkinsonistiska tillstdnd fér ibland betydande symtomlindring av medicinering men
effekterna avtar vanligen mer eller mindre snabbt.

Sammanfattning av typiska symtom/statusfynd vid PS

Hypokinesi (rérelsefattighet) /bradykinesi (férlangsammade rérelser)

Observera att forlust av amplitud och frekvens vid repetitiva rérelser (bradykinesi)
ar ett obligat symtom

Vilotremor (fremor som finns nar handen vilar i knaet eller hdnger fritt vid gang och
som forsvinner/reduceras da aktiva rérelser utférs med handen)

Rigiditet (otillracklig muskuldr agonist/antagonistrelaxation vid passiv rorelse, lika i
hela rérelseomfanget)

Unilateral symtomdebut

Omvardering av diagnosen bor ske regelbundet och diagnosen kan komma att
behdva revideras. Tidigt i férloppet &r symtomen ofta intermittenta och kan
aggraveras tillfalligt vid uttréttning, annan sjukdom eller infektion och dérfér kopplas
ofta symtomdebuten fill denna hdndelse eller episod. Emellertid finns det goda
grunder att fro att sjukdomen redan p&gdtt flera &r innan klinisk motorisk
symtomdebut.

Klinisk unders6kning Statusfynd, till en bérjan enstaka unilaterala
och intermittenta, efterhand mer generella
och konstanta

Allman rorelseférmaga: mimik, Generellt f& och Idngsamma rérelser,
blinkfrekvens, tal, hallning, alternerande hypomimi, nedsatt blinkfrekvens, hypofont
rorelser (pronation/supination, tal, flekterad hallning, successivt tiltagande
fingertapping, fotstamp), skrivtest. forldngsamning och upphakningar vid
alternerande rérelser, mikrografi.
Uppresning fran stol, gdng: hastighet, Svarigheter att resa sig, igdngsattnings-
medroérelser, steglangd, hallning. svarigheter, Idngsam gdng med korta

hasande steg, nedsatta medrorelser,
flexionshdlining.

Tremoranalys i vila, med framstrackta Vilotremor frekvens 4-6 Hz (som minskar eller
armar och vid rorelse (finger-ndstest). férsvinner vid aktiv volontar rérelse).
Muskeltonus. Rigiditet med eller utan kugghjulsfenomen.
Balansfunktion: Romberg, "pull-test” Intakt Romberg och eventuellt nedsatta
(balansprovokation). skyddsreflexer vid "pull-test”.
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"Red flags”, faktorer som talar emot diagnos Parkinsons sjukdom (markering med * utgor
absoluta uteslutningskriterier enl MDS kliniska kriterier 2015)

» Bristande svar pd adekvat dopaminverkande behandling

* Snabb progress

* Cerebelldr paverkan*

* Tidig falltendens

* Tidig svar ortostatism (forsta fem aren)

* Anterocollis (under férsta 10 aren)

* Reflexstegring

« Uttalad urogenital dysautonomi (inkontinens, blaspares férsta fem aren)

* Symmetrisk symtomdebut

* Tidig demens

¢ Kortikala borifallssymtom: afasi, apraxi, neglekt, kortikal sensorisk defekt*

* Tidig hallucinos

* Blandad dysartri (hypokinetisk, spastisk, cerebellar)

« Uttalad dysfagi forsta fem aren

¢ Vertikal blickpares*

* Stridorés andning

e Avsaknad av typiska ickemotoriska symtom trots 5 ars sjukdom (mattlig vaskuldr, enteral
eller urogenital dysautonomi, hyposmi, sémnstérning, kognitiv/affektiv paverkan)
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Undersokningsfynd
CSF protein

MR

SPECT/PET

L&g betaamyloid-halt:
Talar fér Alzheimer profil

H&g neurofilament, NFL:
Férekommer vid
Alzheimer, PSP, MSA och
annan hjarnskada

H&g Tau och/eller
fosfoTau Forekommer vid
PSP och CBD

L&g eller hog alfa-
synuclein:

Annu inte klart med
specificitet och sensitivitet
for Parkinsons sjukdom,
gentemot MSA, och DLB.

| tidig fas finns inga sékra
MR fynd som entydigt kan
skilja Parkinsons sjukdom
frdn MSA, PSP, CBD eller
DLB, och Alzheimers.

| mer avancerade faser
finns f&r MSA typiska fynd
(cerebelldr atrofi, striatal
glios och hypointensitet) i
basala ganglielesioner.

Vid PSP férekommer atrofi
av pons/mesencefalon
(kolibritecken) och
cerebellum.

Kan pdvisa nedsatt méngd
dopamin-nervterminaler. Kan
anvandas for att differentiera
parkinsonistisk tremor fr&n essentiell
tfremor respektive dyston tremor.
Kan inte differentiera mellan olika
diagnoser med dopaminbrist
(Parkinsons sjukdom, MSA, PSP,
CBD, LBD). Vid ldkemedelsutldst
parkinsonism ar upptaget normalt,
men vid kand
|Gkemedelsexponering kan
underliggande degeneration av
dopaminneuron pavisas.

MIBG - noradrenerg innervering
av hjartat har anvants f6r aft skilja
MSA fr&n Parkinsons sjukdom i
framskridet skede, men vérdet ar
osdkert i tidig fas.

FDG-PET

Metoden ger indirekt information
om monster av blodfléde och
metabolism i hjarnan. Det finns
begrédnsad vetenskaplig evidens
for att metoden kan skilja PS fr&n
olika former av atypisk
Parkinsonism med hdg sensitivitet
och specificitet, men
automatiserade algoritmer ar inte
allmdant anvénda och
reproducerbarhet av visuella
beddmningar ar oklar.

rCBF

Sonogram

Neuropsykologi

Bild typisk for Alzheimers
sjukdom, skiljer sig fran
Parkinsons sjukdom

Jaminlagring i nigra.

Individberoende metod,
inga matvarden som kan
standadiseras.
Reproducerbarhet,
specificitet och sensitivitet
&r oklara.

Parkinsonrelaterad demens —
paverkad visuospatial funktion.

Forldngsamning
PAverkat klocktest

Bevarat minne, och sprdk

Utredningsgang/diagnostik/tidpunkt/var/vem?

Diagnostiken av basalgangliesjukdomar &r fill stor del klinisk — igenk&nnande och
pavisande av symtom - brady-/hypokinesi, rigiditet eller vilotremor och bor leda fill
vidare undersdkning med avseende pd ytterligare symtom och orsaksfaktorer.
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Patienterna boér undersdkas upprepade génger, dels med avseende pd progress (om
progressen inte ar uppenbart typisk frén anamnes), dels efter behandlingsforsok, med
uppfdlining av effekter.

Nd&r parkinsonism konstateras eller missté&nks bor patienten beddémas av |Gkare med
erfarenhet av PS. Fullstdndigt neurologiskt status skall géras och anamnes inhédmtas fér
att identifiera inklusions- respektive exklusionskriteriefynd for PS.

Inga enskilda undersékningar eller laboratorieprover kan entydigt faststalla PS. Flera
undersdkningar gors framst for att utesluta andra tillsténd.

MR bér enligt nationella riktlinjer anvéndas fér att utesluta strukturell sekunddér
parkinsonism (prioritet 4, PD4)

1|2 3“5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Ett flertal MR-protokoll har féreslagits ge diagnostisk information avseende andra
parkinsonistiska tillstdnd men inget moter idag upp till EBM-krav pd att i tidigt férlopp
kunna identifiera PS i relation till andra fillst&nd.

UltraljudsbestGmning av ekogenicitet i mellanhjérnan ér en teknik under utveckling
men som inte har validerats fullt ut. Enligt en nyligen genomférd EBM
litteraturgenomgdng finns det fortsatt inte underlag for att inkludera metoden i
rutinklinik och metoden récker dnnu inte for att stdlla diagnos. D& metoden &r enkel,
billig och med potentiellt stort anvéndningsomrdde pdgdr studier vad gdller
sensifivitet och specificitet.

SPECT-undersdkning kan goras for att avgéra om stérning av det presynaptiska
dopaminsystemet och/eller det postsynaptiska systemet féreligger. Pre-synaptisk
SPECT (exv DaTSCAN) undersdkning kan differentiera PS mot ET. Vid frdgestalining DLB
mot Alzheimers sjukdom &r SPECT-analysen ocksd diskriminativ. Hos en symtomatisk
patient talar en normal presynaptisk SPECT undersékning emot PS och annan
degenerativ parkinsonism. | dessa fall kan symtomen forklaras t ex av
|dkemedelsframkallade fillst&dnd, vaskuldr parkinsonism eller normaltryckshydrocefalus.
Analys av lateralitet och selektiv degeneration i putamen kan ge viss indikation p& PS
i kontrast till atypiska parkinsonism-tillstdnd men sensitiviteten ar relativt Idg och i
praktiken bidrar presynaptisk dopaminerg avbildning inte n&Gmnvart fill diagnostik vid
misstanke om atypisk parkinsonism utan bdr féroehdllas situationer dar det ar svért att
kliniskt vérdera om det finns parkinsonism med degenerativ orsak. Det prediktiva
vardet av postsynaptisk undersdkning med SPECT ar I1dgt efter ndgon form av
dopaminverkande behandling.

De nationella riktlinjerna betonar att vérdet av presynaptisk SPECT framfér allt finns vid
kliniskt svarvérderade symtom (NR PDé): Hélso- och sjukvarden bér erbjuda FP-CIT-
SPECT-undersbkning fér att mdata aktiva dopaminnervceller till personer med kliniskt
svarvdarderat parkinsonsyndrom.

In3 4|5/ 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

PET kan kvantitativt mé&ta enzymaktivetet (18F-fluorodopa) och dopamintransportérer
(DAT, 18F-/11C-PE-21). Detfta anvdnds fradmst i forskningssammanhang.

Regional glukosanvéndning ('8F-FGD-PET) kan vara av varde fér att diagnostisera
atypisk parkinsonism. MSA-p/-c har typiskt med FDG-PET pdvisbar sdnkning av signal i
cerebellum striatum och mellanhjérnan (tidigare dn MR féré&ndringar). Vid MSA ses
ofta sénkt upptag i putamen, déar det vid Parkinsons sjukdom ofta istallet &r normalt
eller 6kat och fér CBD/CBS ar unilateral kortikal minskning kring centralfdran en viktig
relativt tidig signaldndring.
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Undersékning med FDG-PET vid misstanke om atypisk parkinsonism bedéms vara av
s& stort vérde att den har fatt prioritet 3 i de nationella riktlinjerna (NR PDS5). Tillgdngen
till undersdkningen har varit begrdnsad men &kar.

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Utveckling av PET undersékningar for 18F/11C--Tau, 8F/1'C-Amyloid p&dgdr med syfte
att diagnosticera andra neurodegenerativa sjukdomar med inlagring av felveckat
protein. PET for a-synuklein dr inte tillgdngligt adnnu.

MIBG-SPECT kan anvandas fér att méta grad av innervering av noradrenerga fibrer i
hjartat och kan skilia MSA fréin Parkinsons sjukdom, vanligen dock forst vid mer
avancerad sjukdom. Vérdet av undersékningen for tidig diagnostik dr inte klarlagt.

Likvordiagnostik fér nervskademarkérer (tau, fosfo-tau, neurofilament, B-amyloid) kan
bidra till diagnostik av atypiska former av parkinsonism, eftersom patologiska nivéer
av nervskademarkdrerna talar fér annan diagnos an PS. Falskt negativa fynd kan
dock férekomma tidigt i sjukdomarna, och fér PS har inga markorer varit pévisbara.
Analys av alfa-synuklein i CSF ér under utveckling, men validering, sensitivitet och
specifitet @r fér nGrvarande inte klarlagda.

Fér diagnostik av atypisk Parkinsonism anses neurofilament i likvor ge véardefull
information f&r differentialdiagnostik mot Parkinsons sjukdom och undersékningen har
prioritet 4i NR (NR PD7).

1|2 mS 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Ett akut levodopa-, eller apomorfintest har anvénts for att pdvisa medicineringseffekt.
Ett flertal parkinsonliknande sjukdomsstillstdnd forbattras i akuta farmakologiska test
och testet drisig inte diagnostiskt. Ett test kan vara falskt negativt tidigt i férioppet
och akut levodopa-, eller apomorfintest i diagnostiskt syfte éar darfor "icke-géra”
enligt de Nationella Riktlinjierna (NR PD2).

1123|4567 8|9 I0pECLIcl FoU

Ddaremot kan ett levodopatest med cirka 200 mg levodopa (dosen anpassad efter
individ) senare i sjukdomsfasen fillféra kliniskt vérdefull information om profilen av svar
och dess omfattning, och kan ocksd vara prediktivt for effekten av subtalamisk deep
brain stimulation.

Tvé-tre ménaders behandling med dopaminverkande medel har hégre prediktivt
varde jamfort med ett akut endos-test tidigt i férloppet.

Defekt luktsinne &r dverrepresenterat, 25-97%, vid basalgangliesjukdomar men fér
ndrvarande &r det inte prediktivt for specifik sjukdom inom gruppen.

P&visande av REM Sleep Behaviour Disorder, RBD, anamnestiskt eller via riktad
undersdkning styrker misstankar om basalgangliesjukdom. RBD &r dverrepresenterat
vid basalgangliesjukdomar med prevalens upp fill 50% vid Parkinsons sjukdom och
mer dn 90% vid MSA och CBD, men for ndrvarande dr det inte prediktivt for ndgon
specifik sjukdom inom gruppen.
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V. Lakemedelsoversikt
Levodopa

Levodopa ges allfid i fast kombination med en perifert verkande
dekarboxylash&dmmare och &r den mest effektiva medicinen mot PS. Detta bekraftas
av omfattande klinisk erfarenhet och ett antal jdmférande studier med levodopa och
andra preparatgrupper.

Behandling med levodopa har mycket stor effekt pd viktiga effektmdtt sGsom
motorisk funktion och aktiviteter i dagliga livet och har prioritet 1 vid behandling av
Parkinsons sjukdom frén och med tidig fas (NR, PD11).

n2 3/4/5/6|78|9) 10| Icke-géra | FoU

Farmakologiska egenskaper

Levodopa ar en prekursor till dopamin och kan fill skillnad frdn dopamin passera blod-
hjGrbarridren. Av en peroral dos ér det ca 10% som passerar blod-hjérnbarriéren nér
levodopa ges med dekarboxylash&dmmare. Halveringstiden i plasma ér kort, ca 1,5-
2h. Tiden till tillslag varierar beroende pd beredningsform. Dispergerat levodopa
(Madopark Quick® och Flexilev®) kan ge effekt inom 20 minuter och nd maximal
effekt inom en timme efter intag medan effekistart kan dréja upp till en timme med
vanliga tabletter. Upptaget av levodopa sker huvudsakligen i tunntarmen och kan
fordrojas vid sen ventrikeltdmning. Eftersom upptaget sker genom aktiv transport med
aminosyratransportoérer kan samtidig proteinrik maltid hémma upptaget med ca 30%
vilket @r signifikant for vissa patienter. Det har dock inte betydelse for alla patienter
och generella réd om tid mellan levodopa-intag och mat kan darfér vara en onédig
inskrankning i vardagslivet. Utdver dekarboxylering till dopamin kan levodopa brytas
ned av enzymet COMT.

Beredningsformer/preparatoversikt

Det finns konventionella tabletter, dispergerbara tabletter och depotkapslar.
Levodopa/karbidopa kan ocksé ges kontinuerligt som enteral gel direkt i tunntarm via
en perkutan gastro-jejunal sond (Duodopa®) till patienter med besvarliga
symtomfluktuationer. For patienter med Idgt dygnsbehov av levodopa och samtidigt
férekomst av besvarande fluktuationer finns Gven maojlighet fill individualiserad orall
dosering med mikrotabletter levodopa/karbidopa (Flexilev®) som administreras frdin
en dosautomat upp till 16 ggr per dygn.

Praktiska rdd angaende farmakologisk behandling med levodopa

Det anses klarlagt att behandling med levodopa 6kar den férvantade livsiingden hos
patienter genom att foljdtillst&nd till PS kan undvikas men behandlingen bidrar ocksé
fill utveckling av terapikomplikationer, sarskilt dyskinesier.

Forutom tabletter och kapslar med levodopa/dekarboxylashdmmare finns det tvé
depotvarianter med benserazid respektive carbidopa (Madopark Depot®, Levocar®).
Dessa anvdnds huvudsakligen fér att dstadkomma léngre effekt nattetid eftersom
biotilg&ngligheten av dessa preparat ar f&r variabel for att fungera fillférlitligt dagtid.

Darutdver finns det dispergerbar levodopa (Madopark Quick® och Flexilev®). De
|6sliga tabletterna har, ndr de intas uppldsta i vatska, en kortare anslagstid men trofs
det en snarlik verkningstid. De kan anvdndas som vid-behovs-terapi och fér att
Astadkomma en snabb effekt p& morgonen eller under natten. Snabbt upptag av
levodopa kan gynnas av kolsyrad vatska.

Levodopabehandlingen pdbdrjas vanligen med 50 mg per dos och dosen héjs sedan
I&ngsamt (50-100 mg/v) till Iagsta effektiva dos. Undvik dispergerbar beredning som
startbehandling eller regelbunden behandling.
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| tidiga sjukdomsstadier ligger den lagsta effektiva dosen! vanligen mellan 300 och
400 mg per dag och férdelas pd 3-4 dagsdoser. | senare sjukdomsstadier kan det bli
nddvandigt att ge 500 fill 1000 mg levodopa per dag. Av okdnd anledning dr det ett
f&tal patienter som kan behdva betydligt hdgre doser for att f& effekt.

Innan man konstaterar avsaknad av levodopa-svar bér ett behandlingsférsék med
upp till 800 mg/d under minst fre manader genomféras. Ytterligare diagnostiska tester
kan behdva genomfoéras for att exv konstatera MSA eller annan basalgangliesjukdom.

Na&r levodopa anvénds i mer framskridet sjukdomsstadium med uttalad dopamin-
denervation uppstdr ofta symtomfluktuationer, dels i form av behandlingssvikt mot
slutet av dosintervall (wearing off) eller utan relation fill dos, och dels i form av
dyskinesier. Efter 5 &rs terapi har 50-90 % av patienterna fluktuationer (yngre patienter
70-90 %; &ldre patienter ungefar 50 %). Orsaken fill dyskinesier &r inte fullstGndigt klar
men mycket talar fér att pulsatil effekt av levodopa spelar en viktig roll, liksom graden
av denervation.

Det @r viktigt att dven yngre patienter far effektiv tidig behandling, men eftersom
yngre patienter har stérre risk fdr motoriska fluktuationer bér hdga enskilda doser av
levodopa undvikas. Uppkomst av motoriska fluktuationer kan férdréjas men inte
férhindras med dopaminagonister, men anvéndande av depot-beredningar eller
tilldgg av entacapon har inte visats férdrdja motorfluktuationer.

Levodopas vanligaste biverkningar vid nyinsattning dr illamdende och ortostatisk
hypotension. For att undvika detta kan man vid terapistart Idngsamt frappa in med
lagsta mojliga levodopados, och/eller utnyttjia den perifert verkande dopamin-
receptorantagonisten domperidon, Domperidon Ebb ® 10mg 3 ggr dagligen. En kort
tids behandling (en vecka) &r vanligen ftillr&ckligt f&r att dessa obehag skall
reduceras. Domperidon har kopplats fill &kad risk fér allvarliga hjértrytm-rubbningar.
Darfér rekommenderas numera max 10 mg 3 gdnger dagligen och bara en kort
behandlingstid. EKG bor utféras infér inséttning. Andra medel som Primperan® ger
vanligen alltfér kraftig anti-dopaminverkande effekt varfér det &r oldmpligt. Férutom
dyskinesier, ortostatism och fluktuationer ér psykiska biverkningar det stérsta problemet
vid behandling av avancerad sjukdom, framfér allt hallucinationer och andra
psykotiska reaktioner (se Bilaga Il: Praktiska handlingsplaner vid akuta tillsténd).

Terapi med pump: levodopa/karbidopa-gel

Infrajejunal administration av levodopa/karbidopa-gel via PEG med bdarbar pump
(Duodopa®) kan évervagas hos patienter i fluktuationsfas som har besvérande
symtomfluktuationer trots optimerad peroral terapi. Darigenom vid uppnds en mer
konstant plasmakoncentration av levodopa jémfért med peroral terapi vilket kan
leda fill stabilisering av symtombilden. F&r mer information om intestinal
levodopa/karbidopa-gel (LCIG) behandling se avsnittet "Avancerad behandling av
motoriska fluktuationer” eller ScandMODIS konsensusdokument f6r anvéndning av
Duodopa® pd www.swemodis.se.

Dopaminagonister

Dopaminagonister rekommenderas fér behandling av tidig PS (prioritet 3, NR PD10)

‘I‘2“4’5‘6‘7‘8‘9‘I0‘Icke-g6ra‘ FoU ‘

I Levodopa doseras vanligen inte i relation till kroppsvikt, men vid mycket Idg eller hég vikt kan dos behéva
anpassas. 300 mg motsvarar fér en 70 kg man drygt 4 mg/kg, men samma dos fill en 45 kg kvinna motsvarar
ca 6,7 mg/kg/dygn. Tréskelvdrden fér dyskinesier har uppskattats till 10£4 mg/kg fé6r m&n, medan kvinnor
tycks ha signifikant Idgre tréskel 8+4 mg/kg (Sharma et al 2008).
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Risken aft utveckla dyskinesier ar I&dg under monoterapi med agonister men den
symtomatiska effekten érlégre &én med levodopa. Uppkomst av dyskinesier férhindras
inte av dopaminagonister och behandlingen har stérre biverkningsfrekvens &n
levodopa. Tilldgg av dopaminagonist ndr patienter med PS borjar erfara
symtomfluktuationer kan reducera off-tid, férbdétira ADL, motorsymtom och reducera
behovet av levodopa (prioritet 2, NR PD17)

In.?» 4|5 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Farmakologiska egenskaper

Dopamingonister stimulerar dopaminreceptorer genom en direkt agonistisk effekt.
Effekten &rinte selektiv for CNS och perifera biverkningar tenderar att vara mer
uttalade &n med levodopa. Preparat har inte lika stor antiparkinsoneffekt som
levodopa. Effekten av olika preparat ar likartad, med undantag av apomorfin som
kan ha battre effekt dn évriga agonister. Dopaminagonisterna har effekt i
monoterapi. | randomiserade konftrollerade studier med olika dopaminagonister har
man inte funnit dvertygande bevis f&r neuroprotektiva effekter. Dopaminagonisterna
har en relativt likartad antiparkinsoneffekt, men det finns individuella variationer i
kliniska effekter och biverkningar mellan olika preparat.

Viktiga skillnader mellan preparaten ér galenisk frisGttningsegenskap, biologisk
halveringstid och olika effekter pd dopaminreceptorerna, med potentiellt olika
kliniska effekter. En annan viktig skillnad gdaller kemisk struktur — tidiga generationer av
dopaminagonister har ergotstruktur och kan darfér férorsaka fibrotiska féréndringar i
lungvévnad, lungsdckar, hjartklaffar samt retroperitonealt. Det &r sannolikt affinitet av
ergoftstrukturen fill en serotininreceptorsubtyp som leder till fibroblasttillvéxt. Medlen
cabergolin (Cabaser®, mfl) och bromokriptin (Pravidel ®, Parlodel® har numera en
mycket liten anvéndning i kliniken fill féljd av detta.

Dopaminagonister anvénds idag bdde som monoterapi (ofta till yngre patienter) och
som kombinationsterapi med levodopa vid fluktuationer f&r att reducera tid i "off”.
Forutsatt att levodopadoserna kan reduceras, uppnds en forbattring avseende
fluktuationerna vid tilldgg av agonister.

Beredningsformer/preparatoversikt

Rotigotin tillfors med pldster perkutant; apomorfin ges som subkutan injektion eller
infusion; &vriga agonister ges peroralt. Rotigotin har begrénsning av subventionerad
forskrivning fill patienter som inte kan ta tabletter,

Terapi med penna/pump: Apomorfin

Apomorfin &r den dopaminagonist som har en anfiparkinsoneffekt som &r mest
jamférbar med endogent dopamin. Apomorfinbehandling &r en s.k. avancerad
behandling som kan ges som subkutana injektioner med injektionspenna (apomorfin
hydroklorid 10 mg/mL Apo-go Pen®, Dacepton®) eller subkutan infusion med
infusionspump (apomorfin-hydroklorid 5 mg/mL infusionsvéatska Apo-Go Pumpfill @,
Apomorfin PharmSwed®, Dacepton®). For indikationer och mer information se avsnitt
"Avancerad behandling av motoriska fluktuationer” samt ScandMODIS detaljerade
behandlingsradd for apomorfinanvandning (www.swemodis.se).

Oversikt 6ver dopaminagonistpreparat

Preparat Forsdljningsnamn t 2 (h) Typ

Apomorfin Apo-go Pen® 0.5 non-ergot
Dacepton®

Apomorfin Apo-Go Pumpfill® Infusion non-ergot
Apomorfin PharmSwed®
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Dacepton®
Bromokriptin2 Pravidel®, Parlodel® 6 ergot
Kabergolin' Cabaser® m fl 68-112 ergot
Pramipexol Sifrol® m fl generika 8-12 non-ergot
Pramipexol Sifrol® (depottablett) 8- 12, men med férdréjd non-ergot
frisGttning
Ropinirol Requip® m fl generika 6 non-ergot
Ropinirol Requip Depot® m fl 6, men med férdréjd non-ergot
generika frisGttning
Rotigotin Neupro® 6 - 8 (mer med patch) non-ergot

Biverkningar

Dopaminagonister har gemensamma perifera biverkningar: ilamd&ende, ortostatisk
hypotension, yrsel och perifera 6dem. Risken f&r CNS-biverkningar som hallucinos ér
stérre dn med levodopa.

Sarskilda sékerhetsaspekter vid dopaminagonistterapi som ocksd bor beaktas ér
impulskontrolistérningar, trétthet och fér de dldre ergotpreparaten dven fibros, framfor
allt hjartklaffsfibros.

Impulskontrollstérning

Kan uppstd vid all dopaminverkande behandling, men risken dr stérre vid behandling
med dopaminagonister dn med med levodopa. Impulskontrollstdrningar kan ta sig
uttryck som okontrollerat spelande, shopping, hetsdtning, dkat sexuellt intresse och
utagerande, internet-anvéndande och kan dven vara férenat med samlarmani,
stdmani, hobbyism. Risken fér ndgon form av impulskontrollstérning vid behandling
med dopaminagonister har uppskattafts till 10 - 15% vid prevalens-undersdkningar.
Prospektiva studier har visat att ndra 50 % av patienter som satts in p&
dopaminagonister utvecklar impulskontrollstéring ndgon géng inom 5 ér och att
férekomsten av impulskontrollstérning sjunker efter utsattning av dopaminagonist. Det
ar mycket viktigt att identifiera impulskontrollproblematik tidigt, eftersom fillstdndet
obehandlat kan f& férédande konsekvenser for ekonomi och samliv. Man ska darfér
informera &ven anhdériga om dessa mdjliga biverkningar eftersom de sdllan
rapporteras av patienten forrdn symtomen fatt Idngtgdende konsekvenser. Risken for
impulskontrollstérningar ékar med hégre doser dopaminagonister och Idngvarig
behandling. Risken har ocksd kopplats till yngre &lder, debut av Parkinson i ung &lder,
att vara ensamstdende, manligt kén, personlig eller familjie-anamnes p& spelberonde
eller alkoholism, impulsiva personlighetsdrag, pdgdende eller tidigare rékning och hos
kaffedrickare.

2 Bromokriptin och kabergolin har fortfarande indikation Parkinsons sjukdom men ér numera
klassificerade som prolaktinhémmare ATC-kod GO2CB
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Trotthet

S6mnstéringar &r ofta férekommande vid PS (se avsnitt Sdmnrubbningar). Behandling
med antiparkinson-mediciner kan forstarka dessa problem.

Om sdmnrubbning korrigeras fére start av behandling med agonist kan problemen
minskas.

Det finns ett samband mellan dopaminagonistterapi och trétthet under dagen. Hos
en del patienter kan denna trotthet bli utpraglad. Nar dopaminagonisterna
kombineras med annan parkinsonmedicin forstarks ibland tréttheten. Nér man startar
dopaminagonistterapi och nér doserna héjs ska patienterna darfér informeras om
denna risk, liksom aftt risken for atft ofrivilligt somna under dagen &r 6kad. Framfoér allt
bor man informera om risken for plotsliga somnattacker. Om sGdana upptréder ska
patienten inte framféra motorfordon. Risken for trotthet ar mojligen ndgot hdgre med
apomorfin, pramipexol och ropinirol men finns vid behandling med alla
dopaminagonister och dven annan dopaminverkande medicinering, inklusive
levodopa. Patienter som uppvisar pdtaglig somnolens och/eller plotsliga
somnattacker skall informeras om att de bér avstd frdn bilkérning och andra
akfiviteter dér sGnkt uppmarksamhet kan utsatta dem sjélva eller andra for risker. N&ar
denna typ av trétthet upptrdder kan det I6na sig att sGnka dosen eller atft prova en
dopaminagonist med annan kemisk struktur. Varningstriangelmarkning har tagits bort
fran alla Idkemedel och det dr I&karens ansvar att informera och patientens ansvar
vid framférande av fordon att beddma om sin Idmplighet att framféra fordon vid
varje tillfélle, se avsnitt Xl Kérkort.

Dopamine Agonist Withdrawal Syndrome (DAWS)

Om det finns behov av att reducera eller satta ut en dopaminagonist p& grund av
biverkningar finns risk féor DAWS. Det &r ett utsattningssyndrom som liknar abstinens och
kan yttra sig med psykiska symtom av dysfori, dngest, depression, suicidtankar,
agitation/konfusion och kroppsliga symtom i form av illamé&ende, blodtrycksfall,
generaliserad smdarta och RLS. Syndromet dr i de flesta fall 6vergdende men kan vara
mycket Idngdraget och kan dd lindras genom aterinséttande av en I&dg dos av den
aktuella agonisten. Stérst risk att drabbas av DAWS anses personer med
impulskontrollstérning ha.

Utsattning av agonister bér ske gradvis. | de fall detta inte &r méjligt och DAWS
uppstdr gdr det ofta att &terinsatta en Idg dos av agonisten, men man mdste dd vara
uppmdarksam pd risken att biverkan aterkommer, sérskilt om det &r en
impulskontrollproblematik.

Praktiska rad

De l&dngverkande formerna av pramipexol, ropinirol och rotigotin har framst férdelar
vad avser [dkemedelshantering och sannolikt férbdttrad compliance. De har
féreslagits medféra mindre tendens till impulskontrolistéring jdmfért med
kortverkande agonistberedningar, men det vetenskapliga underlaget ar ofillré&ckligt.

Forsiktighet bor iakttas om patienten &r dldre och/eller har vaskuldr dysautonomi.
Likas&d om patienten har en tidigare k&nd spelproblematik, eller annan
impulskontrollstérning.

En vanlig observation &r att inséttning av agonister har en humérhdjande effekt, och
pramipexol var det férsta preparatet som i RCT visades ha effekt pd depression vid
Parkinsons sjukdom.

InsGttning av dopaminagonister bor ske IGngsamt for att reducera biverkningarna.
llamd&ende brukar upphora efter en tids behandling, medan blodtrycksfall och
perifera 6dem ofta kvarstér. Om patienten har svart att tolerera insattning av agonist
kan domperidon (Domperidon Ebb®) 10-mg x 3 anvdndas en kort period under
beaktande av kardiella risker.
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Det @r god praxis aft ldmna skriftlig information om nyinsatta Idkemedel och méjliga
biverkningar och detta kan vara sarskilt viktigt ndr biverkningarna kommer smygande
och kan misstolkas, vilket ar fallet med impulskontrollstéringar.

Domperidon

Domperidon &r en perifer dopaminerg antagonist, som inte passerar blod-
hjGrbarridren (i doser <100 mg), och kan anvéndas fér att att minska
dopaminreceptormedierade biverkningar. Den numera rekommenderade dosen ar
10 mg x 3, medan tidigare rekommenderades upp fill 20 mg x 3.

Domperidon behdvs vanligen endast under begransad tid.

Ett antal fall av hjartarytmier orsakade av domperidon har rapporterats och
preparatet har darfoér belagts med restriktioner avseende doser och behandlingstid.
Domperidon dr registrerat i Sverige men subventioneras bara for patienter med
Parkinsons sjukdom.

EKG bor kontrolleras fore inséttning av Domperidon for att utesluta I&dngt QTc-intervall,
samt under behandlingen.

Avstd frén att att anvanda Primperan® som kan férsémra parkinsonsymtomen.

COMT-hGmmare

COMT-hdmmare kan anv@ndas for att férstarka effekten av levodopamedicinering.
TilGdggsbehandling med COMT-h&mmare till patienter som har motoriska fluktuationer
frots optimal behandling med levodopa har h&g prioritet (Prioritet 2, NR, PD19).

In?» 4|5 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Farmakologiska egenskaper

COMT-hdmmare bromsar metabolismen av levodopa och dopamin och fériénger
ddarigenom effekten upp till 30 % samt Skar levodopakoncentrationen i hj@rnan. For
entakapon och opikapon dr effekten dvervégande perifer, medan tolkapon dven
passerar blodhjGrnbarriéren och utévar dven viss central effekt. COMT-hdmmare
minskar antal off-fluktuationer och tid i "off”. En direkt jamférelse av entakapon och
tolkapon visade ingen signifikant skillnad i effekt avseende detta. COMT-hé&dmning
tidigt i férloppet, hos patienter som annu inte har fluktuationer, har inte visats
férebygga utvecklingen av dyskinesier eller fluktuationer. Opikapon behdver bara
administreras en gédng dagligen och forefaller ha mindre gastrointestinala
biverkningar.

Beredningsformer/preparatoversikt

Det finns idag tre COMT-inhibitorer som &r registrerade i Sverige eller centralt i Europa.
P& svenska marknaden saluférs vid 2019 drs ingéng tvd substanser entakapon (200 mg
som tas tillsammans med varje levodopa-dos, upp till 10 ggr / dygn) och tolkapon
(100 mg, doseras 3 gdnger dagligen). Dessutom dr opikapon registrerat, men
marknadsfors dnnu inte och har darfér inte prisséttning och kan inte licensforskrivas. En
fast kombination av levodopa, karbidopa och entakapon (Stalevo®, samt generika)
finns p& marknaden och kan ge en praktisk fordel genom férre tabletter. Tabletterna
doseras efter levodopainnehdllet. En intestinal gel med kombination av
levodopa/karbidopa/ entakapon har nyligen registrerats.
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Praktiska rad

Vid ins@ttning av COMT-hé&mmare bdr man beakta att max-koncentrationen av
levodopa stiger. Tillagg ftill befintliga levodopadoser sker med férdel successivt och
efter st@liningstagande till justering av levodopadosens styrka. Berdkning av
levodopa-ekvivalenta doser (LED) kan géras med hjdlp av tabell 2 som ocksé finns
som interaktiv pdf-fil pd SWEMODIS hemsida. For opikapon finns begrdnsade data om
hur det paverkar LED, men preliminéra uppgifter tyder pd att biotillgéngligheten for
levodopa ékar med mer an 40%.

Tolkapon (Tasmar®) har en viss hepatotoxicitet, och ar ett andrahandsmedel. En
forutsattning for tolkaponanvandning dr att patienten inte svarat pé eller &r intolerant
mot entakapon. Transaminaser mdste kontrolleras fére start samt varannan vecka
under de forsta 12 mdnaderna, ddrefter var 4:e vecka under 6 manader och ddrefter
var 8.e vecka. Forskrivning av tolkapon och konftroller skall ske av I&kare som har
erfarenhet av behandling av avancerad PS.

Vanliga biverkningar av COMT-h&dmmare ér diarré (ndgot vanligare med tolkapon dn
entakapon), men dven forstoppning fdrekommer, dartill illamdende, trétthet,
hallucinationer och ortostatisk hypotension. Entakapon férgar urin och svett gul.
Opikapon kan enligt tidiga rapporter ha lagre férekomst av gastrointestinala
biverkningar. For alla COMT-h&dmmare gdller att levodopa-relaterade biverkningar
kan 6ka.

MAO-B-hdmmare

MAQO-B-h&mmare bromsar nedbrytningen av dopamin i CNS och har en viss egen
symtomlindrande effekt, i alla fall s& I&nge man har en endogen produktion av
dopamin. Vid tidig Parkinsons sjukdom bér varden erbjuda behandling med MAO-B-
h&mmare som monoterapi (Prioritet 3, NR, PD9). | praktiken &r det dock enbart
selegilin som &r subventionerad fér monoterapi.

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Aven anvdndning av MAO-B-h&mmare i kombination med levodopa i tidig fas av
sjukdomen &r rekommenderat (Prioritet 5, NR, PD13).

1123 4u6 78| 9]|10| Icke-géra | FoU

Hos patienter med fluktuationer uppnds en stabilisering av symtomatologin med
reducerad fid i "off” med MAO-B h&dmmare. Denna reduktion &r j&mférbar med
effekten hos COMT-h&dmmare (entakapon och rasagilin jdmférda). Anvéndning av
MAQO-B-hdmmare vid Parkinsons sjukdom med fluktuationer har prioritet 2 (NR, PD16).

|
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Farmakologiska egenskaper

MAO-h&mmare h&mmar enzymet monoamin oxidas som bryter ner aminer. Isoformen
MAO-A har stérre affinitet for serotonin och noradrenalin, medan dopamin har
likartad affinitet till MAO-A och MAO-B. Substanser som hdmmar MAO kan vara
ireversibla eller reversibla och mer eller mer selektiva for respektive isoform av
enzymet. Ireversibla hdmmare med betydande effekt pd MAO-B har hogre risk for
biverkningar genom den sd kallade tyramin-effekten och fér uppkomst av serotonergt
syndrom. F&r behandling av PS anvands de irreversibla MAO-B-h&mmarna selegilin
och rasagilin, samt sedan en tid dven den reversibla MAO-B-h&mmaren safinamid.
Selegilin och rasagilin har visat neuroprotektiva effekter in vitro och i djurmodeller,
men det dr fortfarande oklart om detta har klinisk betydelse.
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Safinamid utvecklades ursprungligen fér behandling av epilepsi och kan genom
affinitet till sp&nningskdnsliga natriumkanaler Gven pdverka glutamatfrisattning. Man
har darfor framfort hypotesen att safinamid kan reducera dyskinesier, men den kliniska
betydelsen av detta érinte faststalld.

Beredningsformer/preparatoversikt

Selegilin (Eldepryl®) finns sedan tidigt 90-tal p& marknaden. Rasagilin (Azilect®) ar
liksom selegilin &r registrerat for monoterapi och tilldggsterapi men for rasagilin utgdr
for nGrvarande ldkemedelssubventionering endast vid filldggsmedicinering. Safinamid
(Xadago®) ar till skillnad frén selegilin och rasagilin en reversioel MAO-B hdmmare och
ar endast registrerat som tilldggspreparat till levodopa.

Praktiska rad

S&vél rasagilin (1 mg/d) som selegilin (5 - 10 mg/d) och safinamid (50 - 100 mg/d) kan
ges en gang dagligen. Med selegilin och rasagilin byggs den MAO-B hdmmande
effekten upp gradvis under de férsta 7 - 14 dagarnas behandling. Detta beror pd en
successiv irreversibel inbindning till MAO-B. En praktisk konsekvens av detta ar att
biverkningar som uppkommer efter en tids behandling oftast inte gér éver spontant.
Omedelbara biverkningar som erfars timmarna efter dosintag i bérjan av
behandlingen kan dock vara 6évergdende genom foleransutveckling.

Under metabolismen av selegilin uppstdr amfetaminprodukter som kan ge upphov fill
en del av dessa snabba och tidiga biverkningar, framfér allt avseende blodtryck, puls
och psykiska biverkningar. Rasagilin har inte dessa nedbrytningsprodukter och darfor
inte dessa biverkningar, vilket gor att rasagilin kan anvandas fill patienter dar selegilin
inte &r mojligt, dven hos dldre. Rasagilin har ocksd mindre risk for blodtrycksfall, men
kan hos enstaka patienter ge upphov till angina-liknande symtom som gdr i regress
efter utsattning. En direkt jimfoérelse av effekten av selegilin och rasagilin &r inte
genomférd. Effekten av rasagilin vid tilldggsbehandling &r i paritet med entakapon.

Vanliga biverkningar av MAO-B h&dmning dr ilamd&ende, ortostatisk hypotension och
konfusion/hallucinos. En ovanlig biverkan av samtidig anvdndninga av serotonergt
verkande Idkemedel och MAO-B h&dmmare &r serotonergt syndrom. Selegilin ska
darfér inte kombineras med SSRI, SNRI, tricyklika, petidin eller framadol. Rasagilin och
safinamid boér inte kombineras med fluoxetin eller fluvoxamin och inget av preparaten
ska anvdndas samtidigt med petidin. Med tanke p& serotonergt syndrom kan den
reversibla hdmningen som utévas av safinamid vara att féredra eftersom biverkningar
upphdr snabbare efter utsattning. Om det finns behov av samtidig behandling med
SSRI preparat ér safinamid dérfér det sékraste alternativet f8ljt av rasagilin.

Patienterna bér informeras om att effekten av irreversibla MAO-B h&mmare avtar
successivt under flera veckor efter utsattning.

Det finns sGval experimentella som kliniska data som talar fér neuroprotektiva och
sjukdomsmodifierande effekter av MAO-B-h&mmare. Fér ndrvarande ar
neuroprotektion inte bevisad. Efter 5.5 &r har tidigt insatt rasagilin visat béattre
symtomlindring dn om behandlingen initierats senare. LAngtidsstudier med selegilin
som tillagg till L-dopa har visat Idngsammare symtom-utveckling, Idgre L-dopabehov
och mindre dyskinesiutveckling, jGmfért med placebotilldgg.

Antidyskinesildkemedel (NMDA-antagonister)

Amantadin kan forskrivas pd licens. For amantadin finns evidens for en mild till m&ttlig
symtomatisk antiparkinsoneffekt, b&dde i monoterapi och i kombination med andra
parkinsonl@kemedel. Det finns klinisk erfarenhet av att amantadin reducerar
levodopa-associerade dyskinesier och det anvands idag framfoér allt som
antidyskinetikum. Mekanismen fér amantadins effekt dr inte fullsténdigt klarlagd men
antas vara en antagonism pd den glutamaterga NMDA-receptorn. Doseringen
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varierar mellan 100 och 300 mg/d. Amantadin elimineras fill 90 % renalt. Hos patienter
med nedsatt njurfunktion finns risk fér ackumulering och biverkningar. Vanliga
biverkningar ar konfusion och psykos hos éldre, bensvullnad och levido retikularis
(vidgade, ibland émmande ytliga kapillérer framfér allt p& benen).

Trots att amantadin inte &r registrerat i Sverige har man bedémt att preparatet ar
fillrGckligt vardefullt f&r att erbjudas som filldggsbehandling vid motoriska fluktuationer
(Prioritet 5, NR PD18).

1123 4“6 7 8|9|10 Icke-gora | FoU

P& marknaden finns &ven memantin (Ebixa®), en NMDA-receptor-antagonist, utan
antikolinerg effekt, som ar registrerat for mild-mdattlig demens av Alzheimertyp. Det
finns mycket begrénsade data avseende om memantin reducerar
levodopainducerade dyskinesier, och det dr i nuldget inte heller registrerat fér
anvé@ndning vid Parkinsondemens. Den kliniska erfarenheten ar att Idkemedlet kan
fungera vid b&da indikationerna, men att utfallet &r mer variabelt dn med de mer
etablerade behandlingarna amantadin, respektive acetylcholinesterashdmmare.

Antikolinergika

Centralt verkande anfikolinergika (Akineton®, Pargitan®, Pargitan Mite®, Lysantin®
(licenspreparat)= Disipal), Norflex®) tillndr de dldsta parkinsonldkemedlen. Det saknas
moderna kontrollerade studier rérande deras effekter. Klinisk erfarenhet talar f6r att de
kan ha vardefulla sddana, framfoér allt hos patienter med tremordominant
symtomatologi eller dystoni. P& grund av risken for perifera och centrala biverkningar
ar anvandbarheten emellertid mycket begrénsad och antikolinergika bdr endast
dvervagas vid tremordominant symtomatologi respektive svéra dystona fillstdnd dar
annan terapiinte varit effektiv. P& grund av den 6kade risken for psykiska biverkningar
(framfér allt konfusion), men Gven muntorrhet, ackomodationsstérning och
urinretention skall man vara forsiktig med antikolinergika ftill dldre patienter. Detta
avspeglas i de nationella riktlinjerna dér dessa preparat féreslds anvdndas i
undantagsfall (Prioritet 8, NR, PD 15) vid tidig sjukdom med fremor.

112(3|4|5|6 7“9 10| Icke-géra | FoU

Vanliga interaktioner

Lakemedel med dopaminreceptorhdmmande effekt

Neuroleptika: Hela gruppen NO5SA férutom NOSAHO2 klozapin och NO5AHO04 kvetiatipin
ar kontraindicerade pd grund av extrapyramidal biverkan.

Exempel pd Idkemedel med denna effekt ar: Abilify®, Buronil®, Fluanxol®, Haldol®,
Nozinan®, Risperdal®, Siqualon®, Stemetil®, Trilafon®, Truxal®, Zeldox®, Zyprexa®.

Ovriga medel med dopaminreceptorhammande effekter:

Primperan® (metoklopramid), Propavan® (propiomazin).

Medel som ger samre upptag eller annan minskad levodopa
effekt

Framfdrallt vid regelbundet bruk. Information fill patienten ér viktig men det finns inga
generella kontraindikationer.
Antacida: Gaviscon®, Novalucol®, Novaluzid®, taget under I1dng tid.

Jarn: Peroral j@rnmedicinering kan férsémra det intestinala upptaget av levodopa.
Problemet kan till viss del minskas genom att peroralt jGrn administreras till natten eller
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med intag s& I&ngt i tid skilt frén levodopaintag som majligt. Alternativt ges injektion
Venofer® 20 mg/mL, 5 mL intfravendst x 5 - 10, eller Cosmofer 50 mg/mL, 2 mL v eller
im.

Medel som kan forstarka parkinsonsymtom eller biverkningar av
antiparkinsonlakemedel

Lakemedel mot benign prostathyperplasi: Alla alfa-1-receptorblockerande medel
(alfuzosin, doxazosin, terazosin) har en blodtrycksséinkande effekt som kan bli
symtomgivande vid Parkinsons sjukdom med kardiovaskuldr dysautonomi.

Lakemedel med oklar/osdker effekt pa parkinsonism:

Vid férsédmring av symtom i samband med insdttning av annat IGkemedel kan man
misstédnka Idkemedelsorsakad parkinsonism. Vanligast ér dé& att IGkemedlet har
dokumenterad dopaminreceptorblockerande effekt eller hdmmar syntes/lagring av
dopamin (exv reserpin, tetrabenazin, alfametyldopal).

En del preparat kan utldsa eller f&rstérka parkinsonism av mer oklara skél. Hit réknas
exempelvis de dldre kalciumblockerade I&kemedlen cinnarizine och flunarizine som
inte &r registrerade i Sverige. Det finns ett antal fallrapporter som beskriver
|Gkemedelsutldst parkinsonism vid behandling med litium, oftast vid intoxikation, men
det har beskrivits &ven vid terapeutiska nivder.

Valproat har ocksé rapporterats kunna inducera parkinsonism, liksom fenytoin och det
finns enstaka rapporter dven om levetiracetam-utldst parkinsonism. En viss risk kan
ockséd finnas for verapamil.

Speciella interaktioner
Ropinirol-warfarin: Ropinirol kan éka effekten av warfarin (C1-interaktion).

Ciprofloxacin-Ropinirol: Ciprofloxacin kan h&mma nedbrytning av ropinirol (CYP2AT)
och leda till dverdoseringssymtom. (C1-interaktion).

Ostrogen-ropinirol: Ostrogen kan hdmma ropinirols metabolism (CYP2A1) och ger
eventuellt hdgre koncentration av ropinirol. Betydelsen &r oklar (BO-interaktion).

Erytromycin-bromokriptin: Halten av bromokripitin kan 6ka signifikant och leda fill
Overdoseringssymtom.

Erytromycin-kabergolin: Halten av bromokripitin kan éka.

MAO-B-hammare-serotonerga preparat: Risk fér serotonergt syndrom. Se avsnitt om
MAO-B-h&dmmare ovan. Kombinationen bdr undvikas eller monitoreras noga. Selegilin
har hégst risk.

Rokning: Rokning minskar exponeringen for rasagilin, propranolol, kiozapin, duloxetin
bl.a. Detta har troligen storst betydelse vid rékavvanining.

Amitriptylin: Kan potentiera den blodtryckshéjande effekten av sympatikomimetiska
preparat som etilefrin, fenylefrin och noradrenalin, men &ven av perifert dopamin som
bildas av levodopa.

Lakemedel med varningar av liten eller obefintlig betydelse

Pyridoxin: Pyridoxin (vitamin Bé) har kategori C4 interaktion med levodopa, men
endast om levodopa ges ensamt utan perifer dekarboxylashdmmare (benserazid
eller karbidopa) och interaktionen saknar i praktiken darfér betydelse.

Kolinesterashammare: Donepezil (Aricept®), och rivastigmin (Exelon®), kan ge
parkinsonism hos patienter som inte har pdgdende antiparkinson-medicinering, men
med pdgdende dopaminverkande behandling ses vanligen ingen férsémring och
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eftersom effekten av dessa lkemedel har klinisk betydelse vid Parkinsondemens bor
man inte avhdlla sig frdn att anvénda dem av oro fér 6kad parkinsonism.

Levodopa-ekvivalenta dygnsdoser

Vid tilldgg av andra dopaminverkande Idkemedel an levodopa eller helt eller delvis
byte av terapeutisk strategi kan det vara véardefullt att ha en uppfattning om hur stor
den totala dopaminverkande effekten bilir.

Ett matt pd dopaminverkande behandlingsintensitet ar LED, levodopa-ekvivalenta
doser och mattet LEDD, levodopa-ekvivalenta dygnsdoser. Berdkningar av LED och
LEDD baserar sig en metaanalys frdn 20103. En sammanstdlining av berdkningsfaktorer
frén metanalysen av Tomlinson finns i tabell 2. Berdkningar kan ocksd goras i interaktivt
pdf-formuldr p&d SWEMODIS hemsida.

Det finns individuella variationer i hur patienter reagerar pd& dopaminagonister, MAO-B
h&mmare och COMT-hdmmare varfér berdkningarna endast utgér uppskattningar.

3 Tomlinson et al., Mov Disord. 2010 Nov 15;25(15):2649-53, https://doi.org/10.1002/mds.23429
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Tabell 2 LED-berdkningsfaktorer

Preparat Omrékningsfaktor !
Levodopa/karbidopa (Sinemet®, Flexilev®) 1
Levodopa/benserazid (Madopark®) 1
Levodopa Depotpreparat (Levocar®, Sinemet Depoft®, 0,75
Madopark Depot®)

Levodopa/karbidopa intestinal gel 1,11
Levodopa+entakapon 1,332
Levodopa+tolkapon 1,53
Pramipexol (mg bas) 143
Ropinirol 20
Rotigotin 30
Rasagilin 100 4
Selegilin 104
Safinamid 1,245
Amantadin 1
Apomorfin 10°¢

1) Multipliceras med mé&ngden akfiv substans fér att berdkna LED
2) Multipliceras med LED for varje dos Levodopa som ges tillsammans med 200 mg entakapon.
3) Multipliceras med LED for total dos levodopa som ges vaken tid.

4) Reguljar dygnsdos av MAO-B h&dmmare har en egeneffekt motsvarande ca 100 mg ndr det

ges i tidig sjukdomsfas som monoterapi. | kombination med levodopa kan effekten sannolikt bli
mer proportionerlig fill given levodopados eftersom MAO-B | har liknande effektivitet som COMT

I vid filldggsterapi till levodopa.

5) Safinamid finns inte studerat med LED berdkningar men erfarenheter talar for en ndgot hogre

effekt jamfoért med andra MAO-B .

6) Vid kontinuerlig infusionsbehandling med apomorfin blir omrdkningsfaktor mer osdker.
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VI. Behandling av motoriska

symtom
Terapi tidig fas
Bakgrund

All behandling vid PS &r symtomlindrande. Det finns &nnu ingen kausal behandling
som Overtygande visats upphdva eller ddmpa nervcellsbortfallet. Tidpunkt for initiering
av behandling har varit foremal fér Idngvarig diskussion. Det finns belégg for negativa
kompensatoriska mekanismer som utvecklas under den tidiga sjukdomsfasen, och
tidig terapi, som &kar tillgédngligheten av dopamin minskar denna negativa
kompensation och ér gynnsam. Den nu férhdrskande uppfattningen ér darfér att det
inte gynnar patienten att férdréja behandlingsstart och att behandling dérfér boér
initieras s& snart patienten uppvisar behandlingsbara motoriska symptom med
negativ effekt pd livskvalitet. Hypokinesi é&r vanligen det mest handikappande
symtomet, medan vilotremor ofta stér anhériga mer an patienter.

Flera studier har gjorts for att utvérdera om det har betydelse vilken behandling man
startar med. Sammantaget férefaller det som att start med levodopa har ett totalt
sett ndgot mer gynnsamt utfall nér patienter randomiseras mellan olika I&kemedel.
Man bor i detta sammanhang dock pdpeka att de studier som finns har
studiepopulationer i lite hégre dldrar och for riktigt unga patienter finns inte goda
evidens for viket val som &r bast. En rimlig generell princip ér dock att vdlja tidig
behandling och att vara éppen for att levodopa i allmdnhet har bredast
symtomlindrande effekt.

Det @r en mycket utbredd och vanlig missuppfattning bland patienter och
vérdpersonal att antiparkinsonmedel endast har en behandlingseffekt under n&dgra
ar. Defta dr inte korrekt. Patienter med idiopatisk PS har dven efter ménga ér en
gynnsam effekt mot parkinsonismen. Den enskilda dosens effekt blir dGremot vanligen
kortare och marginalen fill biverkningar minskar med sjukdomens progress. Det
terapeutiska fonstret blir smalare med tiden, men stdngs inte vid PS, till skillnad frdn
vad som ar fallet vid vissa atypiska parkinsonismtillstdnd. Vanligen borjar
symtomfluktuationer upptrada efter 3-7 &r av sjukdom och det man férst kan notera
ar off-symtom vid uppvaknande och dosglapp 5-6 fimmar efter intagen levodopa-
dos. Inom loppet av ndgra ar kan detta utveckla sig till kortare effektduration (neddat
knappa 2 timmar). | och med utveckling av dosglapp ékar ocksd risken for utveckling
av hyperkinetiska, koreatiska dyskinesier ("dverrérlighet”). Prediktorer fér detta arldg
Alder, sjukdomsduration >3 &r och levodopa-doser dver 450 mg per dag.

| Parkinsonsammanhang ér av hdvd en ung patient som insjuknar fére 50 ars dlder,
och en dldre >75 &r, med en mellangrupp mellan 51-74 &r. Gréanserna dr arbitrdra.

Terapirad - yngre patient (<50 ar)
Diagnostik och terapistart av mycket unga patienter (<40 &r) med misstankt PS bor

ske av l&kare med speciell férirogenhet med denna grupp av patienter, i férsta hand
neurolog med specialintresse for rérelsestérningar.

Ar symtomen lindriga kan férstahandsmedlet vara en dopaminagonist, MAO-B-
h&dmmare eller levodopa i ldg dos. Rasagilin i monoterapi &r inte subventionerat i
dagslaget. Valet av behandling skall i férsta hand styras av vilka symtom som
besvarar patienten mest. Vid levodopa-behandling av unga patienter skall man vara
medveten om att risken for att utveckla hyperkinesier dr relativt hdg. Fér bdsta effekt
av farmakologisk behandling rekommenderas att den kombineras med riktad
rehabilitering, sérskilt fysioterapi och fysisk tréning, redan tidigt.
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En strategi @r att stréva efter en start med ett medel, att relativt tidigt bdria med
kombinationsbehandling med dopaminagonist, levodopa med COMT-l och MAO-B-,
med var for sig relativt IGga doser, men med farmakologiskt dverlappande
halveringstider och behandlingseffekter. Ndgon EBM-information om att denna
strategi ér framgdngsrik i att minska riskerna fér utvecklandet av komplikationer
respektive i att bevara funktionen finns inte, men i en senfida studie (PD-MED, Lancet
2014) dar denna princip tillédmpats var frekvensen av hyperkinesier klart ldgre an i
tidigare historiska material med mer monoterapi levodopa.

Hypokinesi/bradykinesi ar vanligen det mest handikappande symtomet. Nar symtom
som férorsakas av hypokinesi (fill exempel nedsatt finmotorik i handen, bristande
medrérelser av armen, korta steg) gdriregress, indikerar detta en ldmplig forsta
medicineringsnivd for levodopa. Tremor kan dé fortfarande kvarstd i viss mén, men
dessa besvar minskar erfarenhetsmdassigt med tiden &dven om behandlingen inte
&ndras. Ar fremor mycket besvarande kan tilldgg av dopaminagonist géras. DBS bér
Overvagas vid farmakologiskt terapiresistent tremor.

Forslag till behandlingsstart for ung patient

Vid foga Vid funktionshdmmande symptom
funktionshadmmande
symiom
Start med MAO-B-| Start med dopaminagonist Start med levodopa
Selegilin, 5-10 mg/dag, Non-ergot-preparat: t ex Starta med 50 mg pd
med tillédgg av levodopa | pramipexol, 1-2 mg/dag eller| morgonen och éka var
eller dopaminagonist ndr | ropinirol, 3-12 mg/dag, tredje dag med tillégg av

s& kravs for mer effektiv upptrappning enligt FASS. 50 mg ftills dosen 100 mg x

symtom-lindring. Har generellt négot légre 3-4 har uppnatts.

Rasagilin, 1 mg/dag ar symtomlindrande effekt och | Utvérdera effekten efter
registrerat for monoterapi, |storre risk for biverkningar 2-3 ménader. Fortsatt
men lGkemedels- (illamdende, trotthet, upptitrering av doserna
subventionering utgdr fn | benddem, psykisk pdverkan) | bor ske med forsiktighet
inte. an levodopa. Vid tidig med tanke pa risk for

sjukdom kan effekten av dyskinesier.
dopaminagonister gynnas
av att det dven finns
endogen
dopaminstimulering.

Safinamid 50-100 mg/dag,
N&gra studier i monoterapi
i tidig fas foéreligger inte
och subventionering utgdr
fninte.

Overvag tidigt
komplettering med
COMT-l, MAO B-l eller
dopaminagonist.

Undvik "Quick-
beredningar” som
regelbunden behandling
(utom vid sent anslag av
medicin p& morgonen).

Flera preparat kan behdva
provas. Dostitrera forsiktigt.
Utvérdera effekten —
tillréicklig symtomlindring fér
patienten?

Overvag tidigt komplettering
MAOQO-B-I eller levodopa, ev
med COMT-I.

Patient och anhorig skall
A&terkommande informeras
om risk foér
impulskontrollstérning
eftersom risken 6kar med
l&dngre anvéndning och
hégre doser.
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Terapirad - patient i dldersmdssigt mellanperioden (50-75 ar)

Redan lindriga symtom bor féranleda farmakologisk behandling eftersom de oftast
redan har ndgon negativ effekt pd livskvalitet. Man boér beakta att icke-motoriska
symtom ocksé kan férbattras av behandling och att dessa ofta har stor effekt p&
livskvalitet. Férstahandsmedel dr ofta levodopa i 1dg dos (€400 mg delat p& 3-4 doser).
Beroende pd& symtomprofil och férutsatt avsaknad av riskfaktorer for beteende- eller
kognitiv p&verkan kan dopaminagonist vara ett likvérdigt alternativ. Aven MAO-B-
h&mmare kan anvéndas som férsta behandling vid milda symptom.
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Forslag till behandlingsstart for medelalders patient

Vid foga Vid funktionshémmande symtom

funktionshdmmande

symiom

Start med MAQO B-I Start med levodopa Start med dopaminagonist
Selegilin, 5-10mg/dag, Férdela dygnsdosen Pramipexol, 1-2 mg/dag,

Rasagilin, 1 mg/dag &r levodopa pa 3-4 tillfallen. Ropinirol 3-12 mg/dag,

registrerat fér monoterapi, Titrera upp dosen fill klinisk | . . .

X infolerans (illamdaende,
men effekt eller till 300 mg och . - -
N . . N " trétthet, ortostatism), sénk
|Gkemedelssubventionering | invénta dérefter effekt som takten i dosuppiraboningen
utgdr f ninte. kan ta flera veckor att pRirappning

utvecklas. | enstaka fall kan eller byt preparat.

doser uppdt 600 mg under
Safinamid 50-100 mg/dag, | ett par manader krévas. Vid
Né&gra studier i monoterapii |intolerans kan takten i

tidig fas féreligger inte och | upptrappningen sdnkas.
subventionering utgdr f n
inte.

upptrappning enligt FASS. Vid

Tillbgg av dopaminagonist | Tilldgg av levodopa skall
kan prévas om man inte erbjudas vid ofillrdcklig
uppndr tillrGcklig symtom- | symtomreduktion med
reduktion med levodopa dopaminagonist.

enligt ovan.
Levodopadosen kan dd&
ofta sénkas ndgot.

Uppmuntra till fysisk tréning och anti-stressteknik. Hanvisa patient fill fysio- och
arbetsterapi och undersdk eventuellt hjGlpmedelsbehov. Om svag eller utebliven
effekt - ta stalining till om det finns depressiva besvar som hindrar effekt och
omvdardera dven diagnosen.

Terapirad - dldre patient (> 75 ar)

Diagnostik av PS hos aldre patienter bor enligt rekommendationer i de nationella
rikflinjerna frémst handidggas av neurolog eller geriatriker, om man har erfarenhet av
sjiukdomen. Samsjuklighet tilltar med stigande dlder och dr ett problem som méste
beaktas bdde vid diagnostik och behandling av en dldre patient som misstanks ha
PS. De differentialdiagnostiska problemen beskrivs nedan, men diagnostiska problem
kan ocksd uppstd hos en dldre person med stela leder, ospecifik fremor, avtagande
minnesfunktioner mm.

Lakemedel mot PS kan ha god effekt ocksd i hdgre dldrar under forutsattning att
man beaktar de 6kade riskerna f&r biverkningar och interaktioner.

Hypokinesirelaterade symtom &r de mest funktionshindrande hos dldre liksom hos
yngre. God rérelseférmdaga kan vara helt avgérande fér mojligheten till en
oberoende livsforing, sdrskilt pdtagligt for den dldre patienten. Av alla tillgéngliga
l&Gkemedel mot PS har levodopa stérst méjlighet att reducera hypokinesi och vanligen
l&gre risk fér biverkningar &n évriga farmaka.

Behandlingen i tidig fas hos en dldre parkinsonsjuk patient med funktfionsinskrénkande
hypokinesi bér darfér vara monoterapi med levodopa. Fér en patient med mild
symtomatologi kan dven terapistart med MAO-B-hdmmare eller dopaminagonist
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bdvervagas med beaktande av att risken fér ménga av biverkningarna ér hogre hos
den dldre patienten.

Man bor starta med en 1&g dos levodopa, 50 mg x 1, en dos som sedan successivt
Okas till 3-4 doser per dag, varefter de enskilda doserna dkas till cirka 100 mg. P& en
dygnsdos av cirka 300 mg efter 1-2 ménaders upptrappning ses ofta en god effekt
pd& parkinsonsymtomen. Vid ofillrdcklig effekt p& hypokinesisymtom, utan besvarande
biverkningar, kan levodopadosen 6kas, dock sallan &dver 600 mg/dygn. | ett senare
stadium med fluktuationer fér stalining tas till kombination med andra
antiparkinsonmedel.

Den stérsta risken fér biverkningar hos éldre &r konfusion, dven om risken &r mindre for
levodopa an fér andra antiparkinsonmedel. Hos en vulnerabel patient kan konfusion
upptrdda redan vid en I&g dos. Risken ar framfér allt relaterad till patientens kognitiva
funkfionsnivé — en patient med avtagande minnesfunktioner @r i riskzonen.
Hallucinationer kan vara biverkan fill levodopa men d& mdaste man ocksd beakta
mojligheten av DLB med spontant uppkomna hallucinationer, som kan svara pd
behandling med kolinesterash&dmmare. Patient och anhériga bdr vara
uppmdarksamma pd upptrédande av nytilkomna psykiska symtom och informeras om
att dessa ar reversibla efter dosjusteringar.

Levodopa kan orsaka eller accentuera en befintlig bendgenhet fér
blodtrycksséinkning i stGende eller sittande. Risken ér dock mindre fér levodopa och
rasagilin &n fér dopaminagonister och fér MAO-B-h&dmmare (fradmst selegilin).
Blodtrycksmatning i liggande och i stGende (direkt och efter 2-5 minuter) bor utféras
fére och regelbundet under all PS-behandling. En ortostatisk hypotension har stérst
konsekvenser for en patient med kardiovaskulér sjukdom, dér behandlingarna av
hypertoni och PS bdr ske med viss forsiktighet. Om uttalade ortostatiska blodtrycksfalll
férekommer tidigt i férloppet bor diagnosen omprévas.

Terapi vid begynnande symtomfluktuation

Bakgrund

Symtomfluktuationer innebdr att parkinsonsymtomen &terkommer periodvis under
dygneti form av dosglapp (engelsk terminologi "wearing off”). Dosglapp &r ndstan
uteslutande kopplade till behandling med levodopa som har snabb farmakokinetik.
For de flesta patienter bérjar symtomfluktuationer upptrdda 3-5 ér efter PS-diagnos.
Forsta symtomet &r ofta dkad parkinsonism fére infag av morgondos, men det gdller
inte patienter som har god sémneffekt (ca 30 % av patienterna). De upplever inte
sdllan att de istallet mér som bdst ndr de vaknat. Det inte alltid uppenbart for
patienten att symtom under dagen &r dosglapp. Inte sdllan rapporteras bara att de
upplever mer trotthet under dagen. Etft bra satt att efterfrdga dosglapp ar att héra
om de upplever att ndgot forbattras inom en timme efter att de tagit levodopa.
Mé&tning med aktigrafi (PKG, se bilaga) kan i vissa fall detektera symtomfluktuationer
innan de uppmdarksammas av patienten. Hyperkinesier &r en annan typ av
symtomfluktuation som i allmé@nhet inte uppkommer férrédn patienterna haft
diagnosen i mer &n 3-5 &r och forst ndr hjdrnans lagringskapacitet fér dopamin har
reducerats s& mycket att patienten ocksd bérjat f& dosglapp. Uppkomsten av
hyperkinesier beror ocksd pd med viken dos levodopabehandling pdgdtt, dd denna
leder fill postsynaptiska féréndringar som &kar kénsligheten for Idkemedlet. | bérjan ar
hyperkinesier nGgot som upptrader nér IGkemedelseffekten sldr till och sdrskilt om
dosen ar onddigt hdg. Med tiden kan hyperkinesier ockséd uppkomma ndr patientens
tillst&nd dvergdr till "off” och man ser d& mycket snabba véxlingar mellan
hyperkinesier och stelhet/IGngsamhet/tremor (s.k. on-off).
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Behandling av dosglapp

Om underdoseringssymtom uppkommer sdllan och oférutsGgbart (hégst en eller ett
par gdnger per dag) kan tillfalliga extradoser av snabblosligt levodopapreparat (T.
Madopark Quick Mite®, 25-50 mg) provas for att motverka underdoseringssymtomen
ndar dessa upptrader. Aven intermittent behandling med apomorfininjektioner kan
Overvagas. Patienten bdr dock uppmanas att vara restriktiv med extradoser for att
undvika motoriska eller psykiska dverdoseringssymtom.

Na&r dosglapp upptrdder mer regelbundet boér Ibkemedelsregimen modifieras enligt
n&gon av strategierna nedan:

Behandlingsforslag: Dosglapp

Fraktionering

Enzymhammare

Dopaminagonister

Nattbehandling

Férdela dygnsdosen
levodopa over fler
medicineringstillfallen
(dosfraktfionering).
Detta bér géras med
beaktande av hur
l&Gnge den aktuella
dosen har effekt,
vilket innebdar att
dygnsdosen kan
behdva dkas ndgot.
Vid dosering t&tare
an 4 fimmar behdver
morgondosen ofta
vara hégre an évriga
doser (t.ex. 125%)

L&gg till enzym-
h&mmare (COMT,
MAQO-B-I). Risk for
orfostatism och psykisk
pd&verkan. Vid ca 400
mg levodopa/dygn
s@llan behov fér
dosreduktion, men vid
600-800 mg/dygn ofta
behov av sankning for
att undvika

hyperkinesier/&verdoseri

ngssymtom.

Anvdand gdrna
beré&knade LED for
végledning, se bilaga.

Tillbgg eller dosdkning
av ldngverkande
dopaminagonist kan
prévas, levodopa-
dosen kan dé
samtidigt behdva
s@nkas for aft undvika
hyperkinesier och
andra
overdoseringssymtom.

Intermittent apomorfin-
injektion vid behov.

Vid aterkomst av
parkinsonism
(underdoserings-
symtom) nattetid.
Prova ftilldgg av
depot-
levodopapreparat il
natten, 100-200 mg,
eller 1&dgg till COMT-|
fill natten enbart. En
I&ngverkande enskild
dos av dopamin-
agonist, kan ocksd
vara effektivt.

Insatser av fysioterapi och/eller arbetsterapi boér erbjudas.

Behandling av hyperkinesier

Forsta &tgdrd vid hyperkinesier som besvarar patienten ér att férséka séinka enskilda
doser av levodopa och farmakologiskt efterstrava s& j@mn dopaminstimulering som
mojligt. Detta kan ske genom reduktion av levodopadoser och erséttande av en del
av levdopadosen med dopaminagonist om det &r mojligt. Amantadin
(licenspreparat) i doser om 50-100 mg 2-3 ggr per dag reducerar éverrdrlighet for
mdnga, men folereras ofta simre av dldre patienter. Amantadin kan minska
dagtrétthet, men medfér en 6kad risk for konfusion p.g.a. antikolinerga effekter.

Insattning bor ske IGngsamt (minst en vecka mellan dosékningar) och utsattning skall
inte ske abrupt eftersom detta av oklara skdal kan leda fill eft utséttningssyndrom med
delirium och/eller malignt hyperpyrexi-syndrom.

Uttalade fluktuationer nar avancerad behandling inte ar lamplig

For en andel av patienterna blir det gradvis svérare att & stabil behandlingseffekt.
Om man behdver ge 5 doser levodopa eller mer per dag, sjukdomen har pagatt i
mer &n 3 &r och pat har >1-2 timmar besvérande off per dag bér man évervaga
avancerad behandling. | de fall detta inte &r aktuellt kan situationen dndd optimeras i
ndgon mén med justering av konventionella terapier, eller med mikrotabletter av
levodopa. | dessa fall &r det viktigt att dven systematiskt vérdera férekomsten av
Atgardbara icke-motoriska problem vilka ofta har stor betydelse for livskvalitet, t.ex.
sdmnstorning, obstipation, urinbldsestdming, ortostatism, depression/&ngest, smdartor
och kognitiv p&verkan (se respektive avsnitt). Foljande &tgdrder kan motverka
problem med uttalade symtomfluktuationer:
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Behandlingsférslag vid svarbehandlade symtomfluktationer da avancerad behandling ej ar
lamplig.

Alternativ Alternativ Alternativ Alternativ
Vid uttalade motoriska "on-off” problem Vid férekomst av
besvarandende
hyperkinesier
Férdela levodopa- Ge tilldgg av Prova vattenldslig Uteslut dverdosering.
doserna till varannan enzymhdmmare levodopa eller apo- |Tilldgg av amantadin
timme under dagen (entakapon, morfinpenna som kan évervdgas om
("hyperfraktionerad tolkapon, rasagilin, "rdddningsmedicine | ordinarie medicinering
dosering”). Kortare safinamid). Selegilin | ring” inte kan sénkas.
intervall och mycket smé | har 6kad Amantadin ékar risken
doser ar sallan biverkningsrisk vid fér hallucinos.
meningsfullt. Ge avancerad sjukdom

Vissa patienter ar
hjdlpta av memantin
som séllan férsémrar
F&r patienter som kognition, men kan ge
behover Idga doser trotthet.

levodopa kan finjustering
med mikrotabletter,
(Flexilev ®) och
anvandning av
dosautomat som
pdminner om intagstider
vara ett alternativ il
pump. Dosautomaten
kan dock vara krdvande
att hantera och ér
subventionerad endast
for patienter som annars
skulle behéva pump.

stédmedicinering fill eller | och &r svart att
under natten vid behov. | anvanda/tolerera.

Vid frdnvaro av kognitiva problem: Vid kognitiva problem:

Prova att minska levodopadosen och &ka Minska medicinering (agonister,
dopaminagonistdosen. Agonistdoserna kan enzymh&mmare). Satt ut preparat med
behdva férdelas dver dygnet, alternativt ges antikolinerg effekt. Overvag
transdermalt som rotigotinpldster. demensbehandling.

Terapi mot svérbehandlade motoriska symtom

Tremor

Behandlingen av tremor bor inrikta sig pd faktiska funktionshinder for arbete,
stérningar i ADL-funktioner eller sémn. Man bér diskutera med patient och anhériga
vad som utgdr problemet. Tremor som generande symtom utan funktionshinder, bor
man vara forsiktig med insatser emot, d& detta kan leda till dverbehandling i
férndllande till andra funktioner med risk for snabbare utveckling av komplikationer.
Tillfalliga belastningar och stressframkallande episoder med fremor kan eventuellt
behandlas med ftillfélliga, icke-dopaminverkande medel.
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Intermittent tremor Permanent tremor men  Svdr funktionsstérning
intermittent
funktionsstorning
B-blockad dopaminagonist, ev Ta stalining fill DBS. Om
(propranolol/atenolol - intermittent intermittent dos Apomorfin ar
metoprolol har ingen apomorfininjektion, gynnsammt kan
kand effekt pd tremor), antikolinergika kan pumpbehandling évervagas.
bensodiazepin. overvagas hos Klozapin kan ha god effekt.
patfienter med intakt Effekt av Klozapin kommer
kognition. snabbt och man kan dérfér
gora "screening-test” med 6,25
-12,5-25mginnan man
best@dmmer sig for kontinuerlig
behandling.

Hypokinesi/rigiditet

Behandlingen bor inrikta sig pd faktiska funktionshinder fér arbete, ADL - funktioner
eller sdmn. Man bdr diskutera med patient och anhdériga vad som utgdr problemet.
Tillfalliga belastningar och stressframkallande symtom bor sarskiljas. Férutsdgbara
dosglapp bér identifieras.

Intermittenta symtom Frekventa symtom med  Svar funktionsnedsdttning
intermittent
funktionsnedsdttning

Prova vattenldslig Prova vattenldslig Oka respektive medel. Fortéta

levodopa eller levodopa eller doser om inte redan gjort.

apomorfinpenna som apomorfinpenna som Overvag andra tillsténd.

"rdddningsmedicin”. "rdddningsmedicin”. Overvag annan behandlings-
Ge tilldgg av strategi, t ex DBS,
nedbrytnings- hdmmare apomorfininfusion, eller
(entakapon, tolkapon, levodopa-gel parenteralt om
rasagilin). Lagg fill annan behandling inte &r
dopamin- agonist. framgdangsrik.

Dystoni

Med dystoni menas en ihdllande kontraktion av en eller flera muskelgrupper. Dystonin
ar ofta smdrtsam och kan vara ett tidigt symtom vid PS eller férekomma under
medicinvilan nattetid. Dystoniproblem &r vanligare hos yngre patienter. Dystoni svarar
oftast val pd dopaminverkande behandling. | senare faser av sjukdomen kan dystoni
komma att provoceras av levodopabehandling. Om smdartsamma dystonier
forekommer kan 1-4 injektioner per ér, av botulinumtoxin fokalt i de dystona
musklerna, vara effektivt. Antikolinerga Idkemedel, exv Pargitan® eller Norflex® kan
lindra dystonier, men biverkningsrisker mdste beaktas. | svara fall bér avancerade
behandlingar som pump eller DBS &vervdgas.

Gangsvarigheter, "freezing of gait”’ (FOG) och balansosdkerhet

Fenomenet ar vanligt i senare fas av sjukdomen och dd oftast som "off-fenomen”
under dosglapp, inte sdllan under en period strax efter det patienten tagit ndsta
medicindos. Har kan fraktionering eller dvergdng till mer snabbverkande, vattenldslig
levodopa eller tilldgg av apomorfinpenna évervagas. FOG kan dock éven
forekomma som ett icke levodopa-responsivt symtom och ar dé svarbehandlat.
Symtomet ar dé ofta kopplat fill vissa situationer, t ex passage genom dorréppningar.
Det finns rapporter om att MAO-B-I har en speciellt gynnsam effekt pd "freezing of
gait”. Behandling med memantin och acetylkolinesterashdmmare har ocksd i
enskilda fall varit framgdngsrikt. Sjukgymnaster kan ofta identifiera visuella och ibland
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auditiva "frick” som kan vara effektfiva f&r att komma ur "freezing” och som kan
reducera medicinbehovet. Det finns EBM fysioterapeutiska metoder som kan
tilldmpas. Arbetsterapeuter kan i hemmet och pd arbetet ocksd identifiera situationer
som ibland ger upphov till "freezing” och som kan &tgdrdas med enkla medel, t ex
handtag och markering med linjer p& golvet.

Avancerad behandling av motoriska fluktuationer

Begreppet avancerad behandling brukar férbehdllas djupelektrodstimulering
(behandlas i avsnittet Neurokirurgisk behandling) och behandling med bdrbara
pumpar (apomorfin och Levodopa-carbidopa intestinal gel, LCIG, Duodopa). Ibland
har &ven behandling med injekfionspenna (apomorfin) réknats in i denna kategori. |
det féljande beskrivs penn- och pumpbehandlingarna.

Apomoirfin

Apomorfin &r det enda preparat som har potentiellt lika god effekt som L-dopa mot
Parkinsonsymtom. Apomorfin ges som injektion eller infusion i underhuden, fér det
mesta i bukens underhud. Darigenom nér man ett mycket snabbt upptag fill blodet
och en snabb effekt. Halveringstiden i distributionsfas efter en injektion &r cirka 5
minuter och halveringstiden i eliminationsfas cirka 33 minuter. Den genomsnittliga
tiden till effekt efter en injektion &r 10 minuter (5-15 minuter) och effekten &r kortvarig,
mestadels cirka 45 minuter (30-90 minuter). Det gér att apomorfin ér Idmpligt som vid
behovsterapi (med injektionspennor), men ocksd som infusionterapi (med bdrbara
pumpar).

Apomorfins effekt ar individuell och man bér testa vilken dos den enskilda patienten
behdver separat fér varje patient, exempelvis i form av en apomorfintest. Men ndr
man en gdng faststallt IGgsta effektiva dos, kan patienten mestadels fortsatta att
anvdnda denna dos under manga ar. Apomorfinet har en "antingen-eller” effekt
och det I6nar sig inte att 6ka dosen dver den lagsta effektiva dos som man faststallt.

Apomorfintest: 3 dagar fére teststart startas peroralt domperidon 10 mg tre gdnger
dagligen. Parkinsonterapin avbryts kvdllen fére Apomorfin-testet. 1 mg apomorfin
injiceras s.c., medan effekt och biverkningar monitoreras. Detta upprepas med
tidsintervall p& 1-1 % timme. Apomorfindosen stegras stegvis med 1 eller 1,5 mg, till en
god klinisk effekt eller oacceptabla biverkningar upptréder. Normalt &r det inte
relevant att ge mer an 7-8 mg apomorfin per injektion.

Patientens dvriga orala medicinering hélls vanligtvis oféréndrad. Den initiala
terapeutiska apomorfininjektionsdosen rekommenderas vara hdlften av fréskeldosen
som konstaterades under Apomorfintesten. Om inget apomorfintest har utfdrts kan
det vara l&mpligt att bdrjia med en injektion av 1 mg apomorfin. Féljande
apomorfininjektionsdoser 6kas sedan, typiskt med 1 mg/dag, fills en optimal dos
uppnds. Den optimala dosen (vanligen 2-5 mg) skall vara den ldgsta apomorfindos,
som ger en "full" antiparkinson effekt. Injektionerna administreras i patientens bukhud
eller |&rets utsida vid de forsta tecknen pd en off episod. Domperidon (10 mg TID) ges
1-3 dagar fére och under de férsta behandlingsdagarna, varefter det hos de flesta
patienter kan trappas ut. Patienterna instrueras att kdnna igen tidiga tecken eller
symtom av off -perioder och att injicera s& snart sGdana symtom upptrader. Om mer
an S injektioner per dag behdvs bér omstalining av den perorala terapin alternativt
initiering av pump-terapi eller DBS évervagas.

Effekt av intermittent apomorfinbehandling

Effekten av injektionsterapi med apomorfin har studerats i ett stort antal studier, &ven
placebo-kontrollerade sédana. Man har sett att patienten kan reducera sin off-tid
med &ver 50% om man Idgger till apomorfin som vid behovsbehandling. En stor férdel
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ar ocksd att patienten, genom den pdlitliga effekten av injektionerna, fér battre
kontroll dver sina parkinsonsymtom.

Indikation/Penna

De patienter som har mest glédje av apomorfin, &r de som just har bérjat marka
fluktuationer i medicineffekt och dér omstdlining av tablettbehandlingen ér
ofillrécklig for att uppnd en god effekt. Av sarskilt stort varde ar Apomorfinpenna for
personer med oférutsdigbara/oregelbunda glapp som férekommer enstaka génger
per dag.

Patienten madste forstd terapiprincipen, framfér allt nér och hur han/hon ska ta sina
injekfioner. Har patienten komplicerade eller ofta férekommande fluktuationer,
eventuellt ocksd med perioder av dyskinesier, s& dr pumpterapi eller
djupelektrodstimulering mestadels ett battre alternativ.

Biverkningar/Penna

Den vanligaste biverkningen dr en lokal reaktion pd injektionsstdllet. Detta dr dock
sdllan av klinisk betydelse vid injektionsbehandling. llamd&ende férekommer hos ca
15% av patienterna, men kan i de flesta fall behandlas effektivi med domperidon,
och férsvinner vanligtvis om behandlingen fortsatter. Patienter som injicerar sig i l&g
frekvens kan uppleva fortsatta problem med illamé&ende och ortostatisk hypotoni. En
kort period av sedation efter en apomorfininjektion &r relativt vanlig. | sdlisynta fall kan
hallucinationer induceras och risken fér detta verkar vara relaterad till det totala
antalet givna injektioner per dag. | de flesta fall ar en sddan psykos snabbt
dvergdende. En viktig biverkan ar fériangd QT-tid med 6kad risk for hj@rtarytmi sérskilt
i kombination med domperidon (+ kvetiapin). EKG skall kontrolleras fére
behandlingsstart och efter en tids behandling. Andra biverkningar inkluderar
sdmnstémingar, forvirring, eosinofili, rinorré, diarré och yrsel. S6mnattacker har
rapporterats i ndgra fall. Effekter pd libido och erektil funktion har hittills inte varit
noggrant studerat. | hdndelse av tidigare dopaminergt dysregleringssyndrom, &r
inifiering av intermittent apomorfin kontraindicerat. Det &r dnnu inte kdnt om
apomorfininjektioner kan resultera i ett dopaminergt dysregleringssyndrom, men
patienter med profil fér detta syndrom (yngre mén med historia av missboruk eller
spelberoende) boér noggrant dvervakas. Okat antal injektioner eller 8kande doser per
injektion &r anledning fill observans. De biverkningar som oftast leder fill att
behandlingen avslutas dr illamd&ende, krdkningar, yrsel och somnolens.

Apomorfin pumpbehandling

Apomorfinbehandling med pump kan anvdndas fér patienter som har besvérande
fluktuationer i medicineffekten. Patienten f&r en barbar pump som ansluts fill en tunn
kateter som mynnar i en liten plastkanyl som sticks in i undernuden, mestadels p&
buken, ibland pd 1ar, dverarmar eller rygg. Kateter och kanyl byts 1-2 génger om
dagen.

Patienten bér forbehandlas med domperidon 10 mg fre génger dagligen i 1-3 dagar
fére infusionsterapin. Deft finns ett flertal olika metoder for att starta apomorfininfusion,
vanligen gdrs det enligt féljande: Efter reduktion av anti-Parkinson-behandlingen med
cirka 50% inifieras infusionen av apomorfin med en hastighet av 1 mg / h. Denna dos
hdjs sedan i steg om 0,5-1 mg / h tills en optimal effekt uppnds. Infusionsdosen ska inte
hdjas med mer dn 1 mg / h / dag. Darefter gors titreringen av bolusdosen pd samma
s@ft som vid injektionsbehandlingen. For att starta behandlingen och utbilda
patienterna och vardgivarna behdvs vanligtvis 1-2 veckors behandling pd sjukhus.
Vissa centra startar behandlingen ambulant och ett alternativ ér dé att géra
ldngsam upptrappning ungefdr som ndr man satter in perorala agonister forsta
gdngen. Efter ndgra veckor eller madnader av behandling kan en ytterligare
minskning av den orala anfi-Parkinson-behandlingen férsdékas. De flesta patienter
behandlas endast dagfid, men Apomorfin kan ges dven under natten om de nattliga
Parkinson-symtomen inte kan behandlas fillfredsstéllande p& annat satt.
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Effekt av apomorfinpump

Apomorfinpumpens effekter har kartlagts i ett stort antal mindre studier. Den férsta
stérre kontrollerade studien, Toledo, publicerades 2018. Man har kunnat se att en
typisk effekt av apomorfinpump &r att patienten blir av med ungefdr 60 % av sin off-
tid. Man ser ofta ocksd en forbattring avseende dyskinesier hos de patienter som har
s&ddana. Aven icke-motoriska symtom kan férbattras — exempelvis kan psykiska
symtom, som depression, dngest och apati - bli b&ttre med apomorfinpump.

Biverkningar pump

Den vanligaste biverkningen av infusionsbehandling ér uppkomsten av lokala noduli
och hudirritation, som férekommer hos n&stan alla anvéndare. Ultraljud eller lokal
massage verkar vara effektivt som behandling av noduli. Observera att
ultraljudsbehandling &r kontraindicerad hos patienter som behandlas med DBS och
hjartpacemaker. For att minska bildandet av noduli, bér hégre koncentration én 5
mg / ml apomorfin undvikas och infusionsstdllet ska bytas minst tvd génger per dag.
Det finns rapporter om att infusion i &vre delen av ryggen orsakar mindre hudreaktion.
Hallucinationer och andra psykotiska biverkningar kan intraffa, men risken &r inte
hoégre an fér andra agonistbehandlingar. Dopaminergt dysregleringssyndrom
férekommer och man bér monitorera fér detta, dven om det inte férefaller vara
vanligare an vid annan dopaminagonistterapi. Hemolytisk anemi upptréder hos upp
till 1 % av anvéndarna och Hb bdr darfér kontrolleras pd vida indikationer. Coomios
test (Direkt Antiglobulin Test, DAT) kan anvéndas for att bekréfta hemolytisk
mekanism.

Indikation pump

L&dmplig fér apomorfinpump &r en patient som trots optimerad behandling med
tabletter och/eller pldster har signifikanta problem med fluktuationer i verkan av
medicineringen och/eller dverrdrlighet. Man bor férst ha prévat alla ordinarie
behandlingar (L-dopa (minst 5 dagliga doser), dopaminagonister, COMT-h&dmmare
och MAO-B h&dmmare).
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Duodopa
Metod

Duodopa levereras fill férsta delen av tunntarmen, dér det snabbt kan tas upp fill
blodet. Oppningen till magsécken, en perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) gors
mestadels av gastroenterologer och ingreppet kan gbdras i lokalbeddvning. PEG-
anléggning boér géras av ndgon med god kompetens, for att undvika biverkningar
och komplikationer. En allvarlig komplikationen &r peritonit. Hos centra med hdg
kompetens ligger risken f&r peritonit under 1%.

Ofta prévar man forst effekten av Duodopa med en nasoduodenal kateter, innan
den definitiva 16sningen med PEG etableras.

Tillférseln av Duodopa bestdr av 3 delar: 1. Den kontinuerliga infusionen: Denna stdlls
forstin pd bas av de doser som patienten haft som tablettbehandling och finjusteras
sedan for att f& optimal effekt. Mestadels ligger dosen mellan 20 och 200 mg L-dopa
per fimme. 2. En morgondos, vanligen 100-200 mg, som syftar till att snabbt n&
adekvata blodkoncentrationer L-dopa och ddrmed effekt. 3. Bolusdoser, i regel 10-40
mg, som fitreras in efter effekt och som patienten kan ta genom att trycka pé en
knapp nar effekten av den konfinuerliga infusionen ar ofillrécklig. Effekten av en
sddan bolusdos kommer i regel snabbt, efter 10-20 minuter.

Duodopa ges ofta som monoterapi, d.v.s all annan Parkinsonbehandling kan séttas
ut. Behandlingen ges antingen enbart dagtid, cirka 16 timmar/dag, eller Gven pd
natten (som 24 timmars infusion). P& natten racker det i regel med I&gre doser —
typiskt &@r att man reducerar infusionshastigheten med cirka 30% relativt dag-dosen.
Vid 16 timmars terapi ges Idngverkande L-dopa tabletter och/eller dopaminagonister
sen kvall for att t&cka behovet nattetid. Duodopa kan kombineras med andra
Parkinsonmediciner: En del patienter mdr bra av kombination med
dopaminagonister. Tilligg av COMT-hdmmare mojliggdr dosreduktion av Duodopa
med 20-40% och trotfs detta jamférbar effekt. Amantadin kan IGggas till for att minska
overrdrlighet hos patienter som har problem med detta under pumpbehandling.

Effekt

Den mest valdokumenterade effekten av Duodopa ér att tiden i off reduceras. Detta
har visats i bdde smd& och stora studier, dven randomiserade placebo-kontrollerade
studier. En typisk effekt nar man gér frén tablettbehandling till pumpbehandling med
Duodopa ér att tiden i "off” reduceras med cirka 65% eller 4-5 timmar. | motsvarande
utstréckning &kar tiden som patienten &r i on utan dyskinesier. Det finns flera studier
som visar att dven dverrdrlighet férbdttras under Duodopaterapi jdmfért med
tablettbehandling.

Aven mdnga icke-motoriska symtom tycks férbatiras ndr en patient byter frdn
tablettbehandling fill pump. For Duodopa gdller detta inte minst sdmn, men éven
problem med exempelvis urin och mage-tarm. Ocksd vad gdéller hallucinationer,
koncentrationssvarigheter och depression kan man ofta registrera férbattringar.

Biverkningar och komplikationer

De vanligaste problemen med Duodopa ar relaterade till de tekniska aspekterna av
behandlingen, sdsom dislokation av tunntarmskatetern, som férekommer hos 3-4% av
patienterna. Forskjutning av kateterspetsen till magen leder fill att fluktuationerna
Aterkommer, en minskning av Idkemedlets effekt. | sGdana fall kan kateterpositionen
behova korrigeras under radiografisk kontroll, men ofta kan sondspetsen vandra &ter
till tunntarm om patienten Gter grot nGgra dagar.

Katetern kan ocksd bli blockerad eller knickas. Blockering kan vanligtvis elimineras
genom aftt spola katetern med kranvatten eller infroducera styrtrdd. Kinkar kan

emellertid behdva elimineras genom att katetern repositioneras. | s@llsynta fall kan
PEG eller kateter lossna. Om den inre katetern lossnar kommer den i normala fall ut
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med avféring utan problem. En trasig PEG medfér risk for komplikationer, sésom
perforering i mage eller tarm, vilket kan kréva operation. | s& fall mdste en
gastroenterolog konsulteras. Vid Idngvarig buksmdarta, ska en gastroskopi utféras. Om
tecken pd& gastrointestinal infektion finns bor antibiotika ges enligt kliniskt tillstdnd och
lokala riktlinjer.

Stomat I&ker vanligtvis utan komplikationer. Det kan emellertid férekomma buksmarta,
infektion och urladdning av magsaft strax efter operationen. | séllsynta fall uppstdr
bakteriell peritonit i samiband med PEG-applikationen (hos 1% av patienterna). De
vanligaste kroniska lokala komplikationerna ar utséndring och bildandet av
hypertrofisk granulationsv@vnad. Lokal infektion runt stomat behandlas med
rengdring, eventuellt desinfektionsmedel, och antibiotikabehandling &r sdllan
nddvandig. Hypertrofisk granulering kan behandlas med klass 1-3-steroidsalva.

Viktnedgdng férekommer hos en del patienter och vikten boér monitoreras. Inte s& f&
patienter tycks utveckla polyneuropati. Det ér fortfarande oklart i vilken utstréckning
som polyneuropatierna beror p& Duodopa specifikt, eller om den sammanhdénger
med L-dopabehandling i allm&nhet och kanske dven Parkinsonsjukdomen i sig.
Mekanismen bakom &r okdnd men i mdanga fall har det noterats att homocystein i
blod har stigit hos de patienter som f&tt dessa biverkningar. Supplementering med B-
vitaminer (B-12 och folsyra i férsta hand) rekommenderas med fortsatt monitorering av
homocystein som bér normaliseras. Remission av symtomen kan ske men bestdende
men har férekommit. Vid insGttning av Duodopa rekommenderas kontroll av
homocystein fére behandlingsstart samt rutinmdssig inséttning av B-12 och folsyra.
Homocystein bdr kontrolleras efter 1 ménad, 3 manader, 6 mdnader och ddrefter
minst arligen. Vid stigande homocystein évervag komplettering med vitamin B6 /
injekfions-behandling med vitamin B-12, utvérdera ev. uppkomst av neuropati och
overvag reduktion/utséttning av Duodopa.

Indikationer

L&dmplig fér Duodopapump dr en patient som frots optimerad behandling med
tabletter och/eller pldster har signifikanta problem med fluktuationer i verkan av
medicineringen och/eller éverrdrlighet. Man bor férst ha prévat alla ordinarie
behandlingar (L-dopa (minst 5 dagliga doser), dopaminagonister, COMT-h&dmmare
och MAO-B h&dmmare).

Neurokirurgisk behandling

1. Metoder, biverkningar

Neurokirurgisk stereotaktisk behandling av rérelserubbningar har Idng fradition i
Sverige. Pallidotomi och thalamotomi féregick effektiv farmakologisk behandling vid
sjukdomar med rérelserubbning. Den lesionella neurokirurgin var fill en bdérjan empirisk
och innebar att centrala kd&rnor lederades genom upphettning av spetsen av eni
hjarnan inférd elekirod. Lesionell neurokirurgi har helt ersatts av hdgfrekvent
elektrostimulering i hjarnan (Deep Brain Stimulation, DBS). DBS har férdelar genom aftt
endast orsaka obetydlig hjGrnparenkymskada och genom aftt vara justerbar i relation
fill individuell symtomatologi och symtomutveckling. DBS &r en neurokirurgisk
rutinmetod fér behandling av PS, och dystoni-symtom.

DBS-tekniken innebdr att elektroder implanteras i basalganglieomrddet och ansluts till
impulsgivare (pacemaker). Impulsgivaren ar programmerbar for variation av det
elekiriska faltets konfiguration. Elekirostimuleringens styrka, impulsfrekvens och
impulsvidd kan varieras efter behov genom extern programmerare. Mekanismen for
effekten &rinte helt klarlagd.

2. Malpunkter for DBS

Indikationer Kontra- Forvantade Stimulerings-
indikationer Effekter
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biverkningar4
Ventrolaterala | Medicinresistent | Absoluta: 70-90 % tremor- | Domningar/
thalamus tfremor vid PS Formaksstyrd Reduktion parestesier
Nucleus hjartpacemaker Talpdverkan
ventralis Relativa: Capsula
intermedius, Alder >70 &r interna-
(ViM), zona Talrubbning effekter
incerta (mattlig-
uttalad)
Kognitiv svikt
Nucleus Komplikationsfas | Absoluta: J&dmnare Dyskinesier
subthalamicus | med Formaksstyrd rorlighet Tal- och
(STN) fluktuationer hjartpacemaker | med minskade | svaljnings-
("on-off"-svang- | pemens fluktuationer svarigheter
ningar) Uttalad hjém- Tremorreduktion | Capsula
UPDRS Il >25 atrofi. Minskat interna-
podngi "off"- Relativa: medicin- effekter
fas. Uttalade auto- | Pehov med ca | Forsamring av
Levodopa- noma 50-60 % kognitiva
respon- symtom. Psykos- Symtomfoérbdatiri | symtom
sivitet ngi "off” med
symtom.
Total medicin- | kognitiv ca50%
férbrukning svikt.
>1500 mg Talrubbning
Ievgdopo— (mattlig-
ekviva- uttalad)
lenter/dygn Ho6g &lder
Globus Generella Som vid DBS i Minskade dys- Synfdlts-
pallidus internus | parkin- STN kinesier och pd&verkan
(GPi) sonsymtomi dystonier Capsula
komplikationsfas Tremorreduktion |interna-
Uttalade Symtomforbattri | effekter
dyskine- ngi "off” med Liten risk for
sier/ dystonier, ca 30 % Ingen kognitiv
speciellt medicin- férsGmring
bifasiska Reduktion
symtom

Kirurgisk komplikationsrisk vid DBS-kirurgi ér I&g: symtomgivande blédning <1 %;

infektion <3 %. Batteriet varar, som regel, i 3-5 &r beroende pd anvdanda

stimulatorinstaliningar och laddningsbara enheter ar tillgédngliga. DBS-biverkningar ar
till stora delar beroende pd& hur patienter selekteras och hur val placerad elekiroden
ar, optimering av inprogrammeringen samt den postoperativa medicineringens

injustering. | stora serier frdn erfarna centra &r biverkningsfrekvensen 1&g.

Biverkningar: En direkt stimuleringsbiverkan karaktdriseras av att den férsvinner om
DBS stdngs av och &terkommer vid aktivering av DBS.

4 Biverkningar av sjilva stimuleringen r reversibla och férsvinner om stimuleringen avbryts.
Eventuella stimuleringsbiverkningar kan minskas genom omprogrammering av polaritet och évriga
stimulator-installningar.
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Generellt ar biverkningsrisken storst vid DBS | den subthalamiska kérnan och hos dldre
patienter och som regel ér dessa biverkningar accentuering av preoperativt
forekommande symtom.

Direkta stimulerings-
beroende och juster-
bara biverkningar

Behandlingsberoende
biverkningar i kombi-
nation med
medicinering

Symtom i samband
med medicinreduktion

Oforutsagbara
Biverkningar

Vim | Overdriighet Tilfélig nedstémdhet | Viktuppgdng
Domningar/parestesie | pystoni Dystymi Okad libido
r. Paradoxala "on/off"- | Okad "off"-tid Mani
Talpaverkan reaktioner Nedsatt kognitiv

Capsula interna- funktion

effekter RLS

Balanspdverkan

STN

Capsula interna-

effekter

Talpdverkan
Balanspdverkan
Kognitiv f&rsémring
P&verkad
6gonmotorik

GPi
Synféltspdverkan
Capsula interna-
effekter

3. Indikationer - kontraindikationer

Generellt ar neurokirurgisk behandling vid PS indicerad ndr medicinsk behandling inte
langre ger fillfredsstdllande funktfionellt resultat i det individuella fallet. Alm&nna
rikflinjer for anvéndande av DBS finns utférdade av ScandModis, www.swemodis.se.

Absoluta kontraindikationer fér operation &r f&, men kroniska infektioner som osteit
och andra infekfioner, som kan leda fill infekfion av elekirod och impulsgivare utgdr
ett absolut hinder, liksom vissa typer av férmaksstyrda hjartpacemakerar.

Relativa kontraindikationer ar pdgdende behandling med warfarin (Waran®) och
pdagdende behandling med icke-férmaksstyrd pacemakerbehandling. Speciella
bdvervaganden och atgdrder behdvs och i vissa fall utgér det hinder fér operation.

| dvrigt utgdr kognitiv svikt den vanligaste kontraindikationen och med anledning av
associerade sjukdomar och risk for kognitiv pdverkan, hog alder. For vissa mdlpunkter
utgors de av talrubbning (mattlig-uttalad), uttalade autonoma symtom och
psykossymtom.

4. Postoperativ medicinering och elekirostimulering

Innebdr en kombinationsbehandling dar medicinering méste balanseras med
stimulatorinstdlining. Bdda behandlingarna pé&verkar varandra och fér optimalt
resultat, b&de avseende biverkningar och symtomreduktion, krévs specialisterfarenhet
med samverkan mellan neurokirurgi och neurologi. Av stor vikt &r att k&nna till att
paradoxala reaktioner med dkad stelhet och parkinsonsymtom kan upptréda som en
foljd av for kraftig kombinationseffekt mellan stimulering och medicinering. S&ddana
symtom kan identifieras genom att IPG tillfalligt stédngs av och symtomen vérderas.
Stor férirogenhet med DBS och symtomanalys behdvs och darfér ligger ett
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huvudansvar fér behandlingskontroller och adekvat uppfélining hos de
neurokirurgiska/neurologiska feamen vid universitetsklinikerna, som inlett
behandlingen. Individuella arangemang mdste ddrefter uppréttas med andra
kliniker.

5. Speciellt handhavande
Vid EKG sténgs impulsgivarna av och startas efterdt,
Kontraindikationer och varningar (DBS)

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

1. Hjarlpacemaker kan vara kontraindicerat, framfér allt férmaksstyrd pacemaker
som teoretiskt, genom interferens skulle kunna bli pdverkad av DBS-instdlld
frekvens. Vissa instaliningar av DBS kan dock anvandas tillsammans med
pacemaker.

MR-undersokningar kan endast ske under speciella férutsattningar, se IX
Kirurgisk diatermi kan ske med vissa begrdnsningar, se IX

Terapeutiskt ultraljud (ulfraljud med vérmande eller mekanisk effekt) ar
kontraindicerat f&r DBS-anvandare. Gdller &ven uliraljudsbehandling av
apomorfin-noduli.

MO

DBS, Duodopa och Apomorfin i Nationella Riktlinjerna

| Socialstyrelsens nationella rikflinjer fér Parkinsons sjukdom, som kom ut i december 2016, har alla 3
avancerade terapier fatt hog prioritet (Rad PD23-PD25);

DBS har hégsta prioritet fér behandling vid ofillfredsstéliande effekt av oral, fransdermal eller intermittent
subkutan IGkemedelsbehandling, 1 (av 10),

n2 34 5/6|7 8|9|10 Icke-gora | FoU

DBS har prioritet 3 vid mycket svar tremor, resistent mot farmakologisk behandling.

| 2“4 5/6|7|8|9|10| Icke-géra | FoU

Duodopa har prioritet 3 vid otillfredsstdllande effekt av oral, transdermal eller intermittent subkutan
|Gkemedelsbehandling.

| 2!4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

och Apomorfinpump prioritet 4 p& samma indikation.

(I 3"5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Prioritet 1-4 betyder att behandlingen boér erbjudas fill alla patienter i landet som skulle kunna ha glédje av
behandlingen. Socialstyrelsen anser att det finns en underanvandning av terapierna, &tminstone i delar av
landet. | en hdlsoekonomisk analys har man faststallt att de avancerade terapierna visserligen dr relativt
dyra, men totalt sett &ndd ér kostnadsneutrala och ekonomiskt inte innebdr en belastning for landet (detta
p& grund av det faktum att ndr patienten férbattras blir han/hon mindre beroende av stdéd och hjdlp och
kan ofta stanna langre i yrkeslivet).

Nar skall man évervaga avancerad terapi?

| en konsensusdiskussion med &ver 100 Parkinsonspecialister ("Navigate PD" studien) enades man om att ndr
patienten trots minst 5 dagliga doser av L-dopa och trots att han/hon prévat de évriga géngse
tablettbehandlingarna vid Parkinson (COMT-h&mmare, MAO-B-h&mmare och dopaminagonister),
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tilloringar mer &n 1-2 timmar i "off” eller med dverrdrlighet per dag, s& ska man évervdga avancerad
Parkinsonbehandling. En viktig férutsattning ar att patienten fortfarande har en effekt av L-dopa. Vilken av
de tre avancerade behandlingarna som en enskild patient bér erbjudas beror p& en rad faktorer; for DBS
finns det en del kontraindikationer (biologisk &lder dver 70-75 &r, demens och mer uttalad depression) — for
dessa patienter ar pumpbehandling fortfarande maojlig. Fér pumpbehandlingarna dr den viktigaste
kontraindikationen oférmdaga att handha en pump-terapi, d.v.s det &r viktigt att patient, anhériga eller den
som vardar patienter klarar att skdta en pumpbehandling.

Behandlingskonferens

Patienter bor bli féremal for s& kallad behandlingskonferens infér avancerad Parkinsonbehandling nér det
foreligger ofilliracklig effekt av peroral, transdermal eller intermittent subkutan Idkemedelsbehandling. En
bedémning vid en behandlingskonferens med hdilso- och sjukvdardspersonal som har specialistkunskap om
rérelsestérningssjukdomar och erfarenhet av alla aktuella &tgdrder (DBS, pumpfillférsel av levodopa-
karbidopa-gel och apomorfinpump) infér beslut om avancerad behandling har hég prioritet i
Socialstyrelsens Nationella riktlinjer fér vard vid MS och Parkinsons sjukdom (NR PD27, Prioritet 2).

In?» 4|5/ 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

| enlighet med Socialstyrelsens riktlinjer bér séledes inte pumpbehandling startas pd patient forrén patienten
i frdga fatt en bedémning via behandlingskonferens. Vanligen finns den nédvandiga kompetensen pd
regionsjukhusnivd. Blir bedémningen vid behandlingskonferensen att ndgon av pumpbehandlingarna ar
det basta behandlingsalternativet s& kan sjdlva uppstarten av pumpbehandling ske pd lokalsjukhuset om
kunskap/intresse/resurser finns f&r detta.

Nd&gon exakt definition finns inte for "ofillracklig effekt ...", men som en tumregel bér man dvervéga remiss
for behandlingskonferens innan man doserar L-DOPA fler &n fem doser dagligen, hos patienter som har mer
an tvé timmar besvarande off per dag, besvérande fluktuationer eller terapiresistent tremor.

VIl. Behandling av icke-motoriska symtom
Sémnrubbningar

Sémnstéringar &r vanligare vid PS &n i jdmférbara kontroligrupper. Olika undersékningar talar fér en
prevalens mellan 60 och 98 %. Flera faktorer medverkar fill detta. Det handlar om direkt parkinsonrelaterade
orsaker, andra Aldersrelaterade orsaker, parallella sémnstérningar och depression, men ocksd om
biverkningar av I&kemedel. Till de vanligare sdmnproblemen hér REM-sleep behavior disorder (RBD, ca 40 %),
insomni (40 %), mardréommar (30 %), snarkningar (40 %), restless legs-symtom (RLS, 20 %) och somnambulism
(5 %). Trotthet under dagen ar vanligare én i kontrollpopulationer och kan férstérkas av antiparkinson-
|dkemedel. PIbtsligt insomnande (Sudden onset of sleep) férekommer och kan férstérkas av antiparkinson-
IGkemedel. | vissa fall handlar det om ett narkolepsiliknande fenomen (SOREM — Sudden Onset of REM sleep)
ddr patienten plotsligt somnar utan féregdende trotthet, men vanligare ér att patienten somnar efter en
stunds trétthet. Dessa fenomen bidrar fill en 6kad risk fér att somna vid ratten under bilfard (21 % hos
patienter med PS, jGmfért med 10 % i kontroligrupper). Patienter med uttalad dagtrétthet eller
insomningsattacker ska inte kéra motorfordon.

Insomni

Atgérder: R&dgivning om sémnhygien bér alltid dvervégas. Vid insomni hos PS-patienten bér man analysera
maojliga orsaker och rikta terapin ddrefter. Ar orsaken nattliga parkinsonsymtom kan man évervéga
I&ngverkande levodopapreparat och/eller dopaminagonister till natten, ev med férdel for Idngverkande
beredningar. Dopaminverkande medicinering kan motverka insomning och doserna kan darfér behdva
minskas fére sénggdende. Selegilin ger upphov fill amfetaminliknande metaboliter, men &r ett allt mer séllan
anvant preparat.

Vid depression kan insomni vara ett symtom, men vanligare ar tidigt uppvaknande. Antidepressivum med
sedativ effekt bdr dvervagas vid insomni kopplad till depression, t.ex. mirtazapin 15-45 mg, eller mianserin 10-
30 mg pd kvdllen.
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Vid mardrémmar kan det vara indicerat att minska antiparkinson-medicineringen kvdllstid i férsta hand.
Ibland kan mardréommar vara férenade med somnambulism och nattlig konfusion eller nattliga
hallucinationer. | dessa fall kan behandling med atypiska neuroleptika som kvetiapin eller klozapin vara av
vérde. Ladga doser racker ofta (t.ex. 25-50 mg kvetiapin eller 12,5-25 mg klozapin).

Vid insomningsvérigheter utan tydlig dtgdrdbar genes kan man vid tillfélliga besvar dvervaga kortverkande
bensodiazepinlika preparat som zopiklon. For Iangre tids behandling kan en 1&g dos mirtazapin (15-30 mg)
Overvagas. Ett alternativ som ofta tolereras bra &r melatonin. Melatonin &r registrerat utan
formdénsberattigande som depottablett med varunamn Circadin®.

Symtomatisk Restless Legs Syndrome, RLS

RLS definieras kliniskt som en obehagskdnsla, i extremiteter, som kommer nér personen ligger/sitter still,
framfér allt under kvall/natt och férbattras vid rérelse. RLS kan vara en primdr sjukdom eller uppstd sekunddart
till andra ftillsténd. Symtomen &r vanliga vid Parkinsons sjukdom men det &r inte klarlagt om férekomsten av
primdr RLS egentligen dr hdgre hos Parkinsonpatienter. Patofysiologin vid klassisk RLS tycks involvera Idga
jarn-nivare i CNS, medan Parkinsons sjukdom snarare uppvisar det motsatta ménstret. Det finns inga belégg
for att RLS-patienter har 6kad risk att utveckla PS. En sekunddr orsak fill RLS-symtom &r att dopaminverkande
|&kemedel gér ur kroppen och RLS kan dd& ndrmast betraktas som ett abstinens-problem. Det faktum att RLS
symtom startar senare i livet fér PS-patienter och att férekomsten av RLS-symtom &r korrelerad till hur IGnge
man haft parkinsonmedicinering talar fér att problemet ofta ar sekunddart fill PS och PS-behandling.

Atgdrder: RLS vid PS kan behandias som RLS i &vrigt, men med hansyn fill att RLS kan utgéra ett "off"-
symtom.

S-Ferritinbrist ska uteslutas och vid behov ges jérn (vid samtidig levodopabehandling kan parenteral
behandling &vervagas, t.ex. inj. Cosmofer® 50 mg/mL im eller iv eller inj. Venofer® 20 mg/mL iv). Om
farmakologisk behandling behdvs rekommenderas dopaminagonister fill kvallen, eventuellt i kombination
med levodopa, med beaktande av att RLS i viss mdan kan vara ett "off"-symtom vid PS.

| besvarliga fall kan gabapentin dvervagas liksom pregabalin. Dessa har fill skillnad frdn kombinationen
oxykodon/naloxon (Targinig®) inte registrerad indikation RLS, men &r sannolikt sékrare att anvénda. En
strategi for att undvika RLS ar att uppnd snabb insomning, och fér detta dndamal kan zopiklon fungera,
eller i svarare fall mer Idngverkande alternativ som t.ex. klonazepam (lktorivil®).

REM-sleep behaviour disorder, RBD

REM-sleep behaviour disorder representerar ett tillstdnd med intensiv motorisk aktivitet i form av rorelser i
extremiteter, tal och rop i sébmnen, ofta i samband med hotfulla drdmmar nattetid. Aktiviteten kan vara
kraftfull nog att orsaka skador pd& sdngpartners, men vid RBD I&mnar patienten inte séngen. Man har funnit
att RBD ar betydligt vanligare i samband med synucleinopatier, som PS, MSA och DLB. Prevalensen av RBD
vid PS ligger kring 30-50%. RBD-symtomen kan komma flera &r fére de motoriska och kognitiva symtomen vid
dessa sjukdomar. Flera studier har visat att >50% av personer med idiopatisk RBD utvecklar neurodegenerativ
sjukdom med synukleinopati inom 10-12 ér.

A’rgérd: Man bér forst utesluta att det rér sig om sekunddr IGkemedelsuldst RBD. Detta kan upptrdda efter
nyins&ttning av betablockerare, SSRI eller SNRI-preparat.

Det preparat som &r bast dokumenterat fér behandling av RBD-symtom vid PS &r klonazepam, Iktorivil® (0.25-
1 mg till natten). Nackdelen med klonazepam ar en hog risk for konfusion och kognitiv pdverkan. Ett sékrare,
men mindre effektivt alternativ ar melatonin, Circadin® eller melatonin i ex tfempore beredning ). Notera att
ex tempore-beredningarna saknar depot-effekten som Circadin® har. For vissa patienter minskar RBD nér
man satter in parkinson-lkemedel som levodopa eller pramipexol, men de kan ocksd 6ka. Mirtazapin 15-30
mg eller mianserin, Mianserin® (10-30 mg) kan prévas, men kan liksom andra SSRI/SNRI-preparat ocksd
aggravera symtomen.

Autonom dysfunktion
Ortostatisk hypotension

Definition: Ett systoliskt blodtrycksfall >20-30 mm Hg och ett diastoliskt blodtrycksfall >10-20 mm Hg i samband
med l&gesandring, frdn liggande ftill stdende och efter 3 minuter i stdende, med subjektiva symtom.
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Postprandial hypotension av motsvarande grad kan férekomma. Utebliven sympatikoton pulsfrekvensdkning
i samband med lagesdndring talar fér neurogen hypotension eller kardiovaskuldr autonom dysfunktion.

OBS! Ortostatiskt blodtryckfall kommer akut eller 2-5 min efter uppresning och kan missas om man bara
mdater tryck direkt efter uppresning. Parkinsonpatienter med ortostatism har ofta variabla blodtryck och det
kan krévas upprepade blodirycksmatningar eller ett formellt tipp-test (gors av klinisk fysiologi eller klinisk
neurofysiologi) fér att diagnostisera dessa fall.

Om signifikant ortostatisk hypotension férekommer tidigt i sjiukdomen, kan detta vara tecken pé& atypisk
parkinsonsism. Bidragande orsaker kan vara hypovolemi och Idkemedel. Férsémring av ortostatism ses ofta
vid infektion, sarskilt UVI.

Ickefarmakologisk behandling: Fysisk aktivitet &r viktig, men av vikt &r att man 1&r Idngsam uppstigning. Okat
saltintag. Smd& och mindre kolhydrathaltiga maltider. H6jd huvuddnda pd séingen. Drycker med isotona
salter och IlGngsamma kolhydrater. Viktigt med adekvat vatsketillférsel. Tvd glas vatten pd morgonen kan
patagligt hoja det systoliska blodtrycket och forbattra patientens symtom. Snabbt intag av ett par glas
vatten har en "rescue”-effekt som kommer inom 10 minuter och varar i en timme. Stédstrumpor har bevisad
effekt men kan vara svdra att anvanda i praktiken d& de maste kids pd i liggande. Undvik: Snabba
uppresningar (frdn sittande/liggande). Varme, men ocksd starkt solljus. Kraftig anstrangning. Stora/kraftiga
maltider. Alkohol.

Farmakologisk behandling: Undvik blodirycksséinkande medicin. Sympatikomimetikum (etilefrin, Effortil®),
mineralkortikoider (fludrokortison, Florinef®), a-2-agonist (midodrine, 5 mg upp till 45 mg/dag). (Midodrin
Evolan® &r sedan 2017 registrerat i Sverige). Bloddoping i extrema fall (transfusion), erytropoietin,
Eprex®/NeoRecormon® med symtommiskning och EVF >45 % som riktvarde. | utvalda fall kan licensmedlet
Droxidopa (L-DOPS, en noradrenalin prekursor) vara effektivt i doser 100-600 mg x 3. Pyridostigmin (Mestinon)
kan forstérka gangliondr kolinerg tfransmission och ddrigenom forstérka den sympatiska blodtrycksreflexen.
Startdos 30 mg x 2, kan 6kas fill 60 mg x 3. Pyridostigmin hdjer inte supint fryck. Behandlingen har begrénsad
dokumentation och effekten ar mattlig.

| de nationella riktlinjerna har etilefrin och midodribehandling av ortostatism prioritet 3 (NR, PD37)

| 2“4 5/6|7|8|9|10| Icke-géra | FoU

Behandling med fludrokortison har prioritet 5

1123 4“6 7|/8|9]|10| Icke-géra | FoU

och behandling med droxidopa pricritet 8 (kan erbjudas i undandtagsfall).

112/3|4|5|6 7“9 10| Icke-géra | FoU

Varmereglering/Svettningar

Bakgrund: Hos patienter med PS férekommer besvér av "excessive sweating” och dd oftast relaterat till den
drabbade kroppssidan eller dominerande i huvud-nackparti. Parkinsonpatienter har sannolikt inlagring av
Lewy-inklusionskroppar och cellférlust i hypothalamus som medverkar fill stérd vé&rmereglering. Svettningarna
ar medierade via efferenta sympatiska kolinerga fibrer. Oftast ar svettningarna inte s& uttalade men det
férekommer "utbrott” av svettning som kraver flera kiddbyten per dag hos drablbade patienter.

Behandling: D& besvdren ofta dr relaterade till "off"-fas innebdr en justering av levodopados eller DA-
agonist, med minskade fluktuationer, &ven en lindring av besvdren med svettningar. Anfikolinergika kan
reducera besvaren eftersom den autonoma innervationen av svettkértlarna sker via kolinerga
postganglion&ra sympatiska fibrer. Erfarenhetsmassigt &r dock effekten relativt liten. Svettattackerna mildras
med propranolol (beta-adrenerga blockare) sarskilt vid besvari "peak-dose”-fas. SNRI-preparatet mirtazapin
med dess antihistamineffekt har visat sig kunna lindra besvar med svettningar vid PS. Vissa Idkemedel, sdsom
venlafaxin, har hyperhidros som vanlig biverkan. Det dr val vart att underséka om patienten star pd ndgot
|&kemedel som har svettningar som vanlig biverkan.

Dregling, salivering

Bakgrund: Svalgmuskulaturen ér som alla andra muskler dopaminberoende fér optimal koordination och

funktfion. Upprepade svdljningsrérelser kan leda fill uttréttning och mera symtom. Vid I&ngvarig sjukdom hos
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patienter med PS kan degeneration i hjarnstamskdrnor intill substantia nigra bidra till svaljningssvarigheter
och pdverkan av den autonoma innervationen av spottkértlar leder till salivansamling, som inte svdljs undan
ger en 6kad mdangd saliv i munhdlan och ofrivilligt innande saliv ur mungipan.

Behandling: Analys av ndr besvaren kommer, oftast i "off”. Optimerad antiparkinsonmedicinering ér den
vanligen mest effektiva behandlingen. Remiss fill logoped rekommenderas f&r beddmning och
rédgivning/behandling. Kolsyrad dryck stimulerar gommens svaliningreflex, och rdd att inte tala under
féodointag underlattar motoriken. Genom att tugga tuggummi dkar svéljningsprocessen och det kan minska
obehaget ibland. Nar det inte gér att justera medicineringen optimalt kan man préva antikolinergika ev
lokalt i munhdlan fér att minska salivproduktionen, i form av égondroppar Atropin 1% 1 - 3 droppar under
tungan infér maltider. Amantadin i doserna 100-200 mg dagligen, kan utéver minskade motoriska
fluktuationer reducera salivering genom antikolinerg verkan, men &r férknippat med risk f6r konfusion.
Behandling med botulinumtoxin mot salivering har i nationella riktlinjer fatt hég prioritet (4, NR, PD32).

1|2 3"5 6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Botulinumtoxininjektion i parotiskortlarna reducerar salivproduktionen och kan ha god effekt p&
dreglingsproblematik. Injektionen ges med férdel med hjélp av ultraljudsguidning och upprepas var fredje
mdnad. Dosen titreras individuellt och kan vara frdn 15 till 50 enheter Botox® (eller motsvarande dos av
Dysport® eller Xeomin®) per parotiskortel. Dosen kan férdelas pd tvd injektionsstéllen i varje kortel.
Botulinumtoxininjektion i submandibulariskértlarna bér undvikas pga risk for pdverkan av svalgmuskulaturen
genom spridning av toxinet lokalt.

Dysfagi

Bakgrund: Svdaliningssvarigheter ar en normal utveckling av PS, med dékade besvdr ju ldngre sjukdomen
varar. Svalgmuskulaturen dr som alla andra muskler dopaminberoende fér optimal koordination och
funktion. Patienter med PS uppvisar forst en oféormdéga att féra fodan genom munnen fill svalget och vidare
fill matstrupen. Sedan tillkommer bristande koordination, av svalgets muskulatur, som inifialt leder fill I&t
tendens fill att vatska kan komma fel — tyst/overt aspiration — senare kan total svalgpares utveckias.
Upprepade rérelser kan leda till uttréttning och mera symtom. Vid Idngvarig sjukdom kan degeneration i
hjarnstamskdarnor infill substantia nigra bidra fill svaljningssvarigheter.

Behandling: Analys av om och ndr besvér kommer. Optimering av antiparkinsonmedicinering. | vissa fall kan
apomorfininjektioner hjdlpa tillfalligt. Kontakt med dysfagiteam; réntgen av svéljningsakt, logoped- och
dietistoeddmning, samt eventuell fiberendoskopisk undersékning kan ge vagledning om eventuell lokal
behandling. Kolsyrad dryck, kostoml&ggning och passerad kost, eventuellt mjukgérande och geliillsats, for
battre konsistens kan underlatta. Stallningstagande till PEG-sond.

Fylinadskdnsla i mag-tarmkanalen

Bakgrund: Hos m&nga patienter med PS upptrader snart subjektivt obehag med kénsla av éverfylld
magsdack till folid av nedsatt peristaltik i mag-tarmkanalen. Ventrikeltémningen pdverkas av storleken pd&
maltiden och kostinnehdllet, framfér allt fettinnehdllet. H6g levodopados pdverkar ocksd
tomningsformdagan. Vid avancerad PS férkommer ocksd gastropares.

Behandling: Kostrdd: minska fettinnehdllet, skilj tablett- och mailtidsintag; ta medicinen minst 30 minuter fére
maltid. Satt ut eventuellt forekommande antikolinergika. Minska enskilda levodopadoser. Lagg till COMT-
hammare. Overvag att ge domperidon (Domperidon®), 10 mg 1-2 infér maltid, som reducerar perifera
dopaminverkande effekter. Minska hyperaciditet med protonpumpshdmmare eller histaminantagonist. Vid
gastropares boér ovan bidragande faktforer justeras. Erytromycin kan dvervégas. Fordrdjd ventrikeltdmning
bidrar till symtomfluktuationer vid levodopabehandling och kan darfér utgéra indikation fér avancerad
terapi med konfinuerlig infusionsbehandling.

Obstipation

Bakgrund: Obstipation &r vanligt férekommande bland dldre personer, men ses i 6kad frekvens hos
parkinsonpatienter. Den &r sannolikt uttryck fér en kombination av faktorer som nedsatt allmdan rérlighet och
reducerat vatskeintag, som leder ftill uttorkning av tarminnehdllet. Grundsjukdomen pdverkar det
gastroenteriska nervsystemet lokalt och medfér nedsatt tarmmotilitet och IGngre intervall mellan avféringar.
Antikolinergika och vissa andra Ikemedel kan vara bidragande.
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Behandling: Fysisk aktivitet. Rikligt med dryck. Fiberrik kost. Tilligg av makrogol (Movicol® med flera)
alternativt osmotiskt verkande eller bulklaxantia. Om patienten trots mjuk konsistens besvdras av ofullsténdig
tarmtémning kan intermittent behandling med tarmirriterande medel som pikosulfat (exv Cilaxoral®) vara
anvandbart. Hukande position pé toaletten med fétterna pé pall (squatting) underlattar tGmning.
Lavemang kan behdvas. Eliminera/minska antikolinergika.

Differentialdiagnostik: Fekalom, subileus, ileus, volvolus.

Tata trangningar, ofulistdndig blastémning, nokturi

Bakgrund: Det @r vanligt med miktionsstérning hos parkinsonpatienter, sval man som kvinnor. Vid uttalade
besvar kan inkontinens bli resultat, ibland pga svarigheter att hinna fram i fid till toalett. Risk for
urinvégsinfektioner finns vid residualurin. Till féljd av grundsjukdomen ses en detfrusorhyperreflexi och nedsatt
bdckenbottenrelaxation i anslutning till miktion. Mer &n fre vattenkastningar/natt ér avvikande. Ofullst&ndigt
témd urinbldsa ar alltid patologiskt. Imperativa tréngningar under dygnet kan vara normalt, men om
l&ngsam témning eller ofullstandig témning férekommer &r det patologiskt. M&n kan dessutom ha
prostatahyperplasi vilket férvarrar symtomen.

Behandling: Uteslut prostataproblem hos man. Minska vétskeintaget efter kl. 18. Hojning av séngens
huvudénda 10 grader (hela sngen skall luta s& att hjartat éri ett plan hdgre an njurarna) kan minska
urinproduktionen upp till 500 mL/naftt. Lakemedel: Valinstalld dopaminverkande stimulering med
levodopa/dopaminagonister kan reducera nattliga symtom av téata trangningar, eftersom urinblésan ér
delsvis dopaminverkandet innerverad. Ett flertal antikolinergika, som anses likvardiga, finns bl.a. Detrusitol®,
Emselex®, Vesicare®, och Betmiga® som minskar detrusornyperaktiviteten alternativt kan Idgdos tricykliskt
antfidepressivum prévas, men vid kognitiv svikt kan konfusion och férvarrad kognition upptrada. |
undantagsfall kan IGgdos ADH-preparat som Minirin® évervagas for att minska urinproduktionen under
natten, men elektorlytrubbningar kan ofta bli féljden. Det &r viktigt med vétskerestriktion vid
Minirinbehandling och att noggrannt félja elekirolytstatus.

| de nationella riktlinjerna framhdills att perifera antikolinergika kan erbjudas (prioritet 6, NR PD36).

1123 |4 5u7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Vid farmakologiskt refraktdra urintréningar kan dven injektion av botulinumtoxin i biésvagg erbnjudas (gors
oftast av urolog, prioritet 7, NR PD36).

’I‘Z 3‘475‘6&‘ 9[I0 Icke-gora | FoU

Beteendestorningar

Dopaminerga dysregleringssyndromet

Dopamin har en i vid mening viktig roll fér rérelsekontrollen, men ocksd for inldrnings- och
beléningsfunktioner, och farmakologisk behandling med dopaminverkande medel ér inte nédvandigtvis
diskriminativ i effekter, Gven om nervbanor med en pdgdende degeneration kan antas vara kénsligare for
medicineringseffekter jimfért med intakta bansystem. Ett begrepp "det dopaminerga dysreglerings-
syndromet” har myntats. Det karakteriseras av eskalerande infag av dopaminverkande medel, frdmst
kortverkande medel, men den totala anti-parkinson medicineringen bidrar. Det ar frémst yngre, med ett
plastiskt nervsystem, som drabbas men alla patienter kan i princip utveckla syndromet.

Dysregleringen av intaget kan leda till flera olika beteendestdrningar, som i sig kan vara oberoende av
receptordysreglering. Ett exempel &r "punding” som betecknar meningsldsa stereotypa beteenden med
upprepade rérelser och handlingar.

Né&gon specifik behandling finns inte, men man bor misstéinka att fillstdndet kan ha uppkommit om
patienten har tiltagande férbrukning av kortverkande medel. Vid misstanke om doseskalering bdr skarpt
behandlingskontroll, rddgivning och remiss till motorikteam pd specialistklinik ske.
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Impulskontroliférlust: Hypomana tillstand, éverdrivna kép- och spelberoende, samt
hypersexualitet

Impulskontrollfériust (Impulse Control Disorder) ér kopplat till, men inte obligat férenat med, det
dopaminerga dysregleringssyndromet. Det férekommer vid all anti-parkinson medicinering men har mycket
hogre frekvens fér dopaminagonister &n levodopa och MAO-B-I och tar sig uttryck i socialt mycket
avvikande och kompulsiva beteenden, som hypomana tillstdnd, hetsatn kdp- och spelberoende, samt
hypersexualitet.

Symtomen kan komma snabbt och ovantat varfér patienter och anhériga redan vid initiering av behandling
med dopaminverkande medel boér informeras om att det kan uppkomma. Risken fér impulskontrollfériust
okar med I&ngvarig behandling och med héga doser av agonister och informationen bér darfér upprepas
med viss regelbundenhet.

Férebyggande vaksamhet och kdnnedom om fillst&ndet, for séval patient, familj och vardgivare ér av vikt.

Behandlingen innefattar reduktion av den missténkt orsakande antiparkinsonmedicineringen, sarskild
dopaminagonister. Samtidig depression bor uppmdarksammas och behandlas. Beteendeterapi vid exv
spelmissbruk kan vara framgdngsrik. Vid reduktion av agonister I6per ca en femtedel av patienterna risk for
ett utséttningssyndrom (dopamine agonist withdrawal syndrome, DAWS) som kan vara handikappande och
i enstaka fall IGngdraget eller kroniskt (se avsnitt om Dopaminagonister). Risken fér DAWS @r sarskilt hég vid
samtidiga impulskontrollstérningar.

Vid kvarstGende problem trots att genomféribar medicinreduktion gjorts &r behandlingsalternativen f& och
inte val studerade. Kognitiv beteendeterapi har enligt Nationella riktinjer prioritet 8, d.v.s kan erbjudas i
undantagsfall och behandling med naltrexon har studerats i en RCT-studie med cross-over design. Prioritet
fér naltrexonbehandling &r fér nérvarande 1&g prioritet 9 (NR, PD38).

1123|4567 8n|0 Icke-gora | FoU

Hypersexualitet

Sexualdrift, libido, styrs fré&n flera CNS-centra, men dven limbiska centra spelar stor roll och en ékad
dopaminverkande stimulering, t.ex. hos parkinsonpatienter, i dessa omrdden ger en ékad libido, framfér allt
vid en samtidig degeneration i motsvarande omrédden. Symtomet kan bli mycket besvarande och stdlla fill
situationer som komplicerar det vidare sociala umgdénget. | sin extrema form skall det betraktas som ett
psykoslikande tillstdnd. Symtomet har férekommit i samband med all dopaminverkande medicinering
inkluderande dopaminagonister, levodopa och MAO-B-I.

| en fas av demens med pdverkan av frontalloberna kan en motsvarande hypersexualitet fdrekomma, dven
helt utan IGkemedel.

Gradering: Latta fall: ékad, normal libido, ibland som &tergdng till normal libido efter en period av minskad
libido. Svéra fall: 6kad, onormal libido med negativa sociala konsekvenser. Extrema fall: att jamstdlla med
vanfoérestaliningar och psykos.

Behandling: Information. L&tta former: Sénkt dos av antfiparkinsonmedicinering eller byte av preparat.
Utsattning av Idkemedel, i férsta hand utsattning eller dosminsknng av dopaminagonist, men man kan
ocksd 6vervaga justera ner MAO-B-I, COMT-I, antikolinerga medel. Noggrann monitorering krdvs.

Kognitiv svikt

Nedsdattning av kognitiva funktioner vid PS &r inte ovanligt. Efter 10 &rs sjukdom har kognitionen visats
forsémrad hos tva tredjedelar av patienterna, mestadels av relativt lindrig grad, medan cirka en tredjedel
av dem kan ha utvecklat demens. | studier av personer med "Mild Cognitiv Impairment” (MCI), mild kognitiv
svikt, ses att en viss andel utvecklar demens inom ndgra ér och sannolikt kan nedsatta kognitiva funktioner
ses som ett observandum fér senare demensutveckling éven vid PS. A andra sidan skall man ténka pé& att
nedsatt kognition kan vara en konsekvens av uttalad sémnrubbning, samtidig depression eller ofillrécklig
behandling med dopaminverkande I&dkemedel. Den prelimindra definitionen av MCI vid PD innebdr att det
skall finnas en varaktig sénkning (d.v.s. inte varierande med medicineffekter) av en hégre kortikal domén av
5 majliga; visuospatial funktion, sprdk, minne, uppmdarksamhet och omddéme, och som pdverkar
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ADL/livsforing. En patient med MCI I6per storre risk for ogynnsamma reaktioner pd Idkemedel varfor
medicinering bor ske varsamt. Det har ocksd visats att PS patienter redan vid diagnostillfallet kan ha subtil
kognitiv pdverkan som dock inte alltid mdrks for patienten eller dess nérstdende.

Konfusion

Vid PS, och med stigande dlder, foreligger reduktion av ett flertal neurotransmittorer, inklusive acetylkolin.
Kolinerg dysfunktfion har sannolikt stor betydelse f&r uppkomsten av konfusion. Risken fér konfusion &r mycket
stor vid behandling med antikolinerga Ikemedel givna till patienter med f&rsédmrad kognition, sdrskilt om
demens utvecklats. Risk for konfusion foreligger med alla antiparkinsonmedel och bdde Idkemedelsdos och
grad av kognitionsnedsattning ér av betydelse. Andra ldkemedel kan ockd utldsa konfusion och det kan
ocksd uppstd pd grund av nytilkommen annan sjukdom, t ex infektion, hjartsvikt, elektrolytrubbning, ddligt
reglerad diabetes, urinretention.

Antikolinergika skall inte ges till dldre med PS, bland annat pga att de har flera riskfaktorer fér konfusion och
dé antikolinergika har mindre antiparkinsoneffekt Gn andra medel.

Konfusion debuterar plotsligt under timmar till dagar och kan minska och upphdra under loppet av en
l&ngre tid. Avvakta darfér ca 6 man innan beddmning av om patienten har demens.

Konfusion &r i princip ett reversibelt fillstdnd om behandlingen riktas mot den orsakande faktorn. En lugn
milj®, adekvat bemoétande och god omvardnad dr viktiga faktorer vid konfusionsbehandling, se Bilaga II:
Praktiska handlingsplaner vid akuta tillstdnd, avsnitt Handlingsplan om konfusion vid PS eller andra sjukdomar
i basala ganglier.

lllusioner

Omtolkningar av synintryck som andrar karaktdr, ofta i speciella situationer eller tillfallen. llusioner vid
somn/vakenhetsé&ndringar &r benigna och kan minskas med medicinjusteringar, t.ex. dosminskning av
dopaminverkande preparat och preparat som dr sederande eller sénker reaktionsféormagan.
Acetylkolinesterashdmmare kan reducera férekomsten av illusioner nér det finns en underliggande kognitiv
svikt. Synfenomen i perifera synfdltet ar ofta off-symtom.

Neuroleptikabehandling ar oladmplig.

Hallucinationer

Hallucinationer dr sinnesintryck som uppkommer utan ndgot sensoriskt stimulus. Risken for hallucinationer
6kar med kognitiv svikt — Iangre sjukdomsduration, och &lder/samsjuklighet.

Syn- och hdrselhallucinationer kan férekomma som biverkan vid behandling med samtliga
antiparkinsonfarmaka. Horselhallucinationer férekommer framfér allt vid depression eller psykos. Det ér
ovanligt med taktila eller olfaktoriella sensationer.

Forekomsten av hallucinationer kan vara relaterad fill IGkemedelsanvéndning och dr dé& ofta dosberoende
och i princip reversibla. Vid behandlingsrefraktéra eller spontana synhallucinationer hos en patient med
parkinsonism skall DLB missténkas (se nedan). Symtomen kan initieras av tillstétande medicinska orsaker, t.ex.
infektioner.

Behandlingen vid hallucinationer bestdr i férsta hand i att dtgdrda ev. férekommande medicinsk orsak och
Atgarda en utlosande farmakologisk orsak, t.ex. reducera dosen eller avbryta behandlingen med det
misstdnkta IGkemedlet. Om 6kningen av de motoriska symtomen dd blir besvérande kan atergdng fill det
aktuella anti-parkinsonmedlet dvervégas men med tilldgg av ett atypiskt neuroleptikum, dock med viss risk
att parkinsonsymtomen dd ater accentueras.

OBS - Undvik i det langsta att ge klassiska neuroleptika till patienter med parkinsonism, i synnerhet vid
samtidig demens (exv DLB, Parkinsondemens) eftersom dessa har en sérskild risk for livshotande
hypokinesirelaterade symtom, se Bilaga II: Praktiska handlingsplaner vid akuta tillstdnd, Handlingsplan fér
hyperpyrexisyndrom vid Parkinsons sjukdom.

Demens

Kombinationen parkinsonism och demens leder till differentialdiagnostiska problem, sGsom Parkinsons
sjukdom med demens (PSD), Alzheimers sjukdom (AD), progressiv supranukledr pares (PSP) och demens
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med Lewy-inklusionskroppar (DLB), se avsnitt om Atypisk parkinsonism (tidigare ben&mning Parkinson
plus)samt diagnoskriterier i
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Bilaga I: Diagnoskriterier . Vidare finns risk fér fdrvaxling av konfusion med demens och behandling med
antikolinergika kan ge psykiska biverkningar med symtom som liknar demens. Den generella
demensdefinitionen med varaktighet 6ver 6 manader och en nedsattning av den kognitiva funktionen som
leder till stérning i den dagliga livsféringen dr viktig att ha i dtanke i differentialdiagnostiskt hdnseende.

Prevalensen demens vid PS varierar mycket i olika studier, bland annat beroende p& dlder och sjukdomsfas
hos patientpopulationen. Efter IGngvarig PS och vid hég dlder har 30-40 % befunnits vara dementa. En
kumulativ prevalens p& upp till 80 % har ocksd rapporterats, variationen beror pd bl a vilka definitioner som
anvdants fér demens, och grad av utredning.

Orsaken till demens vid PS diskuteras. Liknande neurokemiska féréndringar som vid AD har rapporterats, med
amyloida plack och neurofibrilléra nystan, vilket systematiska patologiska studier pdvisat. Lewy-
inklusionskroppar féorekommer i riklig méngd vid PS, sdrskilt kortikalt, och frdgan dr om lokalisation och
kvantitet av Lewy-inklusionskroppar ér avgérande fér om demens utvecklas eller om PS och DLB é&r olika
tillst&nd. Vid demens &r reduktion av den kolinerga funktionen framtrddande och ocksé& dopaminverkande
dysfunktion skulle kunna vara en komponent i demens vid PS.

Den viktigaste behandlingen av demenssymtom vid PS dr justering av antiparkinsonterapin s& att konfusion
undviks, men med bibehdllande av &tminstone ndgon effekt pd parkinsonsymtomen. Viss forbattring av
kognitiva funktioner och hallucinationer har rapporterats med filligg av kolinesterashdmmare och
rivastigmin, Exelon® har indikationen demens vid PS. Hos en del patienter kan parkinsonsymtomen &ka och
en avvagning mellan de olika effekterna far géras. en studie visar gynnsamma effekter vid PS med demens
och DLB med memantin, Ebixa®, som &r registrerat for mattlig till svér demens vid Alzheimers sjukdom.

Behandling med kolinesterashdmmare vid Parkinsondemens har i de nationella riktlinjerna prioritet 4 (NR,
PD31a) baserat pd stor svdrighetsgrad av symtom, mdttlig vetenskaplig evidens och rimlig
behandlingskostnad.

1|2 3"5 6|7 8|9|10| Icke-géra | FoU

Memantin har betydligt IGgre prioriet (9, NR, PD31b) d& studier visat motsdgelsefulla resultat och
behandlingen féresids erbjudas i undantagsfall.

1123 |4|5|6|7 8n|0 Icke-géra | FoU

Psykos

Psykos hos en patient med PS ar ndstan alltid I6kemedelsframkallad, varfér den rationella behandlingen i
forsta hand utgdrs av utsédttande av det missténkta IGkemedlet (se Handlingsplan vid psykos). Skulle detta
inte vara ftillrdckligt fér ytterligare adtgdrder dvervégas. Om neuroleptika beddms nodvandigt skall i forsta

hand atypiska neuroleptika (klozapin, Clozapine®, Leponex®, kvetiapin, Seroquel®) vdljas. Vid livshotande
depression med suicidbendgenhet @r ECT indicerad, vilket ocks& har den férdelen att gynnsam effekt pd
parkinsonsymtomen kan ses (se avsnitt om behandling depression, ECT).

Aven psykosbehandling har prioriterats i de nationella rikflinjerna (NR, PD30) och klozapin har prioritet 3 (bSr
erbjudas),

| 2“4 5/6|7|8|9|10| Icke-géra | FoU

kvetiapin prioritet 7 (kan erbjudas)

1/2/3|4|5 68 9 10| Icke-gora | FoU

medan atypiska neuroleptika, inklusive olanzapin, dr "icke-géra”

1123|4567 8|9 I0@pECLIcl FoU

Depression
Bakgrund
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Depressiv symtomatologi férekommer under sjukdomsforloppet féor ménga patienter med PS och kréver ofta
négon form av specifik behandlingsétgard.

Depressiva besvar kan upptréda flera ér innan de motoriska stérningarna vid PS noteras och missforstés
sedan ofta av sé&vdl patient som Idkare med underbehandling som foljd.

Riskfaktorer ér yngre Alder, akinetisk-rigid symtombild, tidiga fluktuationer och familjar forekomst av
depression. Endast ca 10% har en klinisk bild férenlig med djup depression, enligt DSM V, utan mycket av den
depressiva symtomatologi som upptrdder vid PS &r associerad med grundsjukdomen och kan férenklat
indelas i ndgra huvudgrupper:

Reaktiva symtom pa diagnos och konsekvens av sjukdomen
Atgdrd: Insikts- och stddsamtal med patient och anhériga.
Led i PS och dess behandling

Uttryck for fluktuationer inom s@val motoriska, limbiska som fronto-temporala n&tverk dterkommande korta
(minuter-timmar) episoder av depressivt tankeinnehdll under dygnet som korrelerar i stort med tidpunkter dé
patienten ari "off-tillstdnd. Vid dessa tillfdllen d& patienten ar motoriskt hdmmad och dven den
psykomotoriska forldngsamningen ar pdtaglig upptréder ofta en depressiv symtomatologi med pdataglig
styrka, patienten grater, ar dngestfylld och upplever "fullstindig hoppldshet”. Detta viker sedan nér
patienten kommer i "on"-fas.

Atgdrd: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminverkande Iékemedel, dvervég
direktverkande dopaminagonist med D3-receptor selektivitet (pramipexol, Sifrol®) som kan ha en god
antidepressiv effekt.

Depression som dr férenlig med kriterierna fér DSM - V

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

Atgdrd: K&nna igen symtomen - ta hjélp av depressionsskala (MADRS, MADRS-S, S=sjdlvskattning eller
Geriatric Depression Scale, GDS).

Behandling, Iadkemedel

Interaktioner mellan IGkemedel fér behandling av PS (MAO-B h&mmare) och depression kan féreligga och
komplicerar valet. Likasd har den dldre patienten ofta en etablerad polyfarmaci som man maste ta hdnsyn
fill. H&r &r det den enskilde IGkarens kunskap och erfarenhet av depressionsbehandling, samt inte minst vilka
mojligheter det finns att félja upp patienten, som &r avgdrande.

Oavsett val av preparat ér det viktigt att starta med Idga doser och éka gradvis. D& individer med
depressionsinsjuknande i hog &lder har en 6kad risk for &terinsjuknande, bor behandlingen vara minst 6
mdanader. Vid komorbida sémnstérningar kan mirtazapin (Mirtazapin®, Remeron®), 15-30 mg, ha en god
effekt. Vid svar depression och ddr ldngvarig ldkemedelsbehandling ér ett tveksamt alternativ eller ger
ofillrécklig effekt, kan ECT-behandling évervégas.

TCA, fricykliskt antidepressiva farmaka har visat sig effektiva men férenat med begrdnsande, frémst
antikolinerga, effekter och biverkningar. Exempel: nortrypfilin (Sensaval®) med start 25 mg upp fill 75-100 mg,
amitriptylin (Saroten®) med start 10 mg upp till 75-100 mg, eller klomipramin (Anafranil®, Klomipramin® 10-150
mg. Behandling med TCA har prioritet 4 i de nationella riktlinjerna (NR, PD28).

1|2 3"5 6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

SSRI, selektiva serotonin-aterupptagshdmmare ér béttre tolererade av patienter med PS men
behandlingseffekten kommer senare, oftast forst efter 4-6 veckor med évergdende forsamring initialt. lbland
kan ogynnsamma bieffekter med dkad fremor ses. | dubbelblinda studier har varierande behandlingseffekt
erhdllits. Exempel: paroxetine med start 10 mg upp fill 40 mg dagligen. Baserat pd de motsdgelsefulla
studieresultaten s& har behandling med SRRI prioritet 8 i de nationella riktlinjerna (NR, PD28).

112/3|4|5|6 7“9 10| Icke-géra | FoU
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SNRI, selektiva s@vdal serotonin- som noradrenalin-&terupptagshdmmare har kliniskt visat sig vara mer
verksamma hos parkinsonsjuka patienter. De har f@rre biverkningar &dn TCA. Exempel: venlafaxin (Efexor®)
med I&ngsam upptitrering till 75 mg x 2. Behandling med SNRI har prioritet 3 i de nationella riktlinjerna (NR,
PD28).

| 2!4 5/6|7|8|9|10| Icke-géra | FoU
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KBT, Kognitiv beteendeterapi, har visat god antidepressiv effekt hos PS patienter i en stdrre kontrollerad
studie samt i flera mindre studier. Till skillnad ifrdn IGkemedelsbehandlingarna sd finns det inga biverkningar
med KBT. Behandling med KBT har prioritet 4 i de nationella riktlinjerna (NR, PD28).

(I 3“5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

ECT

ECT har visats ha inte bara en antidepressiv utan ocksd en maéjlig antiparkinsonistisk effekt vid PS, men EBM
studier saknas. | de fall som prévats har ECT givits unipolart och med en frekvens liknande den som ges vid
depression, fill kognitivt intakta patienter med PS med typisk men avancerad sjukdom. Patienterna har alltid
behdallit sin tidigare farmakologiska behandling. Praktiskt taget alla har fatt minskade parkinsonsymtom efter
ECT. | vissa fall har anfiparkinsoneffekten varit mycket kortvarig, upp till nédgra dagar. | andra fall har
antiparkinsoneffekten bestatt under mycket I&ng tid, upp till ett &r. | de fall ECT-perioderna upprepats har
fornyat god effekt setts i vissa fall.

Risken vid ECT &r konfusion i anslutning till ECT, varfor utstréckt dvervakning post-ECT &r viktig. | nagra fall har
okning av hyperkinesier setts, men de har minskat om levodopadosen reducerats, men d&d med bibehdllen
god effekt pd parkinsonsymtomen.

Orsaken till den Idnga antiparkinsoneffekten &r oklar. Okad dopaminsyntes och/eller dkad
receptorsensibilitet skulle kunna vara dtminstone delférklaringar.

ECT har givits vid DBS-behandling men IPG mdste stéingas av i samband med behandlingarna och ater
saftas pd efter varje enskild ECT-behandling. ECT vid samtidig DBS-behandling rekommenderas inte av de
féretag som marknadsfér DBS-utrustning.

Anges’r och panikattacker
Bakgrund

Anges’rsym’rom ar vanliga vid PS. Uppfrader hos minst 25-40 % av patienterna d v s i hégre frekvens an vid
andra kroniska sjukdomar som diabetes eller reumatoid artrit. Angest kan vara alltifrén éngslan och oro Hill
fruktan och panik. Vanligen ses tecken p& autonom &veraktivitet (t ex andndd, hjartklappning, svettning,
yrsel och illamdende) samt ocksd muskuldr anspdnning (t ex fremor, rastloshet, vark och trétthet).

Mycket talar fér att dngesten hos patienter med PS inte enbart ér en psykologisk reaktion p&
sjukdomistillstdndet utan mera en foljd av den underliggande sjukdomen. M&nga gdnger ses framtraddande
Angestsymtom, ofta i férening med depression, I&Gngt innan den motoriska stérmingen kan konstateras.

Led i Parkinsons sjukdom och dess behandling

Angestsymtom kan vara en fljd av svéingningar i motoriska och limbiska nétverk som forstérks via
|Gkemedelseffekter och upptrader sGval under "peak-dose”-fas som under "off"-period. Man kan se en
uttalad rastléshet under "peak-dose”-toppen som tar sig uttryck i mental dveraktivitet, t.o.m. mani. Detta ar
sannolikt ett rent dopaminerg fenomen d& man sett att dopaminagonister kunnat ge mani dven i frénvaro
av PS. Under "off"-fas upptrader ofta en dngestbild, liknande den vid panikattacker, ofta férenad med
depressiv symtomatologi. Det biologiska underlaget &r férutom forlust av dopaminerga bansystem éven en
pdgdende degeneration av noradrenerga kdrnor med, som folid, en brist p& noradrenalin. Dessutom ses en
farmakologisk effekt av att levodopa blockerar noradrenalinfriséttning.

Atgdrd: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminverkande Iékemedelsbehandlingen.
Insikts- och stédsamtal med patient och anhériga.

Del i kognitiv nedséttning

Angest kan ocks& vara en félid av tiltagande kognitiva svarigheter som gér att man far svérare att klara
tidigare inlérda situationer. Detta férstarks av en minskad psykomotorisk flexibilitet. Allf medverkar till nedsatt
kontroll av kdnslouttryck med, som foljd, oro, dngest eller apati.

Atgérd: Screeningtest av typ MMSE, MoCA eller Cognistat. Vid tveksamhet remitteras patienten fill specifik
"minnesmottagning” fér utvidgad beddmning.

Diagnostik/Gradering
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Det @r viktigt med en utférlig anamnes, gdrna kompletterad med uppagifter frén anhoériga, personal m fl. Det
ar vardefullt att komplettera med sé kallade "angestskalor” for diagnostik, svérighetsgrad eller
behandlingseffekt, t ex HAM-A (Hamilton-Anxiety scale). Det finns ocks& kombinationsskalor for dngest och
depression (t ex Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS).

Behandling

Det finns inga stora placebokontrollerade studier av terapi mot dngest vid PS.

KBT har generellt sett en god effekt vid olika dngesttillstdnd och bér prévas dven i avsaknad av EBM.
SNRI, eventuellt SSRI, sedativa fricykliska antidepressiva medel, IGga doser av bensodiazepiner.

Pregabalin, 150-600 mg/dag, har indikation generell dngest men litteraturen p& detta medel vid dngest i
samband med PS, dr begrénsad. Interaktionerna ér dock f& och ur farmokologisk synpunkt kan mediet
kombineras med de flesta medel vid PS.

VIll. Behandlingssvikt och palliativ vérd

Vid avancerad sjukdom kan en del patienter férefalla att inte Idngre ha ndgon effekt av antiparkinson-
behandlingen, utan ar gravt hypokinetiska, med en viss fluktuation i symtomatologin och med psykiska
symtom som oro och konfusion. F&r denna grupp patienter kan det frots allt finnas eft visst utrymme for
levodopa att reducera symtomen om man utsdtter eller minskar dosen av andra antiparkinsonldkemedel
och andra Iakemedel, som kan bidra till de psykiska symtomen. Levodopa bdr inte helt utsattas dé risken fér
successiv utveckling av komplett akinesi ar stor. Hér ér det viktigt att notera att det kan ta atskilliga dagar
innan férsémring av tillstdndet manifesterar sig.

En strategi som anvé@nds ibland &r att koncentrera medicineringen under ett antal timmar under
dagen/dygnet med fillfredstdllande symtomlindring under denna period och avsté fran att forsoka ge
behandling under ett helt dygn vilket ofta leder fill besvérande bieffekter. Ldgdos apomorfininjektion infor
maltid och forflyttning foresprdkas ocksé av en del och kan ibland ges utan kognitiva bieffekter. Detta
forutsatter att patienten finns i nédgon vardinstans som kan bedéma behandlingseffekt och ndr injektion kan
ges. P& motsvarande satt kan uppldst L-dopa (MQM) anvdndas.

For denna grupp patienter ar det sarskilt viktigt att beakta aftt fillstétande annan sjukdom, inte sdllan en
infektion, tempordrt kan accentuera parkinsonsymtomen. En gravt sjuk parkinsonpatient har begrénsad
mojlighet att sjélv pdverka sitt fillstdnd och ér darfér i det ndrmaste helt beroende av den vérd och
anpassad stimulans som omgivningen ger.

IX. Vanliga fragor

| detta avsnitt ges praktiska rdd och handldggningsforslag vid situationer som kan bli aktuella nar
Parkinsonpatienter vardas p& grund av andra sjukdomar.

Medicinering i samband med elektiv kirurgi

N&gra helt generella réd kan inte ges och hénsyn behdver tas till sGval operationsindikation som typ av
narkos och férvantat tillstédnd efter operation.

Diskussion med narkoslékare, operator, respektive behandlande Idkare kan vara av varde. Nedan foljer réad
som oftast ar tillémpliga i syfte att undvika per- och postoperativa komplikationer, ddribland uttalad stelhet
infor operation, som dels kan férsvara sévning och intubering, dels medféra 6kad risk for aspiration.
Postoperativa risker som stelhet med pneumoni pd grund av atelektasbildning, hallucinos och svar
Sverrdrlighet som skulle kunna dventyra sdrlékning och ev. protesers hdllfasthet.

De flesta inhalationsnarkosmedel potentierar antiparkinsonmedel med risk f&r kraftigare effekter
postoperativt. Neuroleptanalgesi kan framkalla akinesi samt konfusion eller hallucinos i samverkan med
dopaminverkande medel.

For interaktioner, bl a MAO-B-I och Petidin® samt vissa antibiotika, se Vanliga interaktioner.

Vid speciella operationer (total gastrektomi eller omfattande tarmoperationer) kan rotigotin pl&ster
anvdandas och i vissa fall subkutan apomorfin-infusionsbehandling. Vid funktionella neurokirurgiska ingrepp
for behandling av PS gdller andra férndllanden dé effekten av behandling nddvandiggor stora
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medicinreduktioner. Detta sker i samrdd mellan neurokirurg och neurolog i motorikteam i samband med
operationerna, se avsnitt Neurokirurgisk behandling.

Vid fradmst elektivt gastrointestinalt ingrepp med férvantad ldngre pdverkan av tarmmotoriken, kan ett
tillfalligt byte av behandling infér operationen vara gynnsam. Perkutant upptag péaverkas inte av ingrepp,
och byte fill rotigotin etft par dygn fére ingreppet kan géras. Dosen rotigotin avpassas till den dos L-dopa som
ska ersattas och behandlingstiden anpassas fill dess att normalt upptag i tarm kan férvéntas. Agonister kan
ersattas mg for mg med stéd av omvandlingstabell fér levodopaekvivalenta doser, i praktiken motsvarar 4
mg rotigotin ca 4 mg ropinorol. Det &@r en férdel att man inte dverdoser under operation, fér att undvika de
av narkosmedel f&r hallucinos potentierande effekterna. Ofta kan 4- 12 mg rofigotin vara en effektiv
dygnsdos i och kring operationsdagarna och ordinarie behandling &terstartas efterhand.

Operationsdagen, preoperativt

Om det tar fid innan operationen kommer till sténd, kan man ge T. Madopark Quick Mite® 50 mg, 1-2 st
uppldst i liten mangd vatska och ge under tungan i 5 mL spruta. Om man férvantar sig att ventrikel/tarmar
paverkas kan man med fordel satta en V-sond peroperativt och ge medicineringen postoperativt i liten
mdangd vatska.

Operationsdagen, postoperativt

Ge endast levodopa-medicineringen och ge forsta dosen efter uppvaknandet i form av Madopark Quick®,
50-100 mg eventuellt i sond eller under ftungan om svdljning inte ar maojlig. Kan ges sé& snart patienten kan ta
emot medlet. Folj i vrigt ordinarie levodopadosering som frdn motsvarande doseringstillfalle fore
operationsdagen. Goér uppehdll med alla 6vriga medel.

Forsta post-operativa dygnet

Ge ordinarie levodopa frén morgonen men inte dvriga typer anfiparkinsonmedicinering.
Andra post-operativa dygnet

Ge ordinarie doser frdn morgonen av alla typer antiparkinsonmedicinering.

Vid hallucinos eller oro

Undvik att ge merlevodopa. Cave alla former av neuroleptikal Vid behov av sedering, ge bensodiazepiner
eller Heminevrin® 300-600 mg.

Medicinering som kan ges i sond — For aktuell information se rubriken "Delbarhet” f&r respektive [Gkemedel
pd& FASS.se

DBS - praktiskt handhavande vid diagnostiska undersékningar och
Kirurgi

Diagnostiska undersokningar

1. Vid EKG stangs impulsgivarna av och startas efterdt. Ofta har patienten en egen programmerare som
kan anvandas fér detta.

2.  Helkropps-MR kan géras med vissa godk&dnda impulsgivare och elekiroder. | praktiken gdéller detta
endast patienter som fatt eft helt nytt system inopererat efter ca 2010. En del dldre pulsgeneratorer ér
godkdnda fér MR med head-coil endast. Kontrollera kompatibilitet med fillverkare av DBS-utfrustning.
Risken med MR &r dels att inducerade strommar skadar pulsgeneratorn, men framfér allt att
magnetinducerad strom i elekfroderna varmer upp elektroden i hjarnan och ger upphov till irreversibla
skador i hjarnan. For att MR skall kunna genomféras mdste systemet vara intakt (inga kabelbrott).

3. Diagnostiskt ultraljud ska inte utféras direkt Gver utrustningen, men ar ofarligt anvanda pd avstdnd frén
utrustningen.

4. Roéntgenutrustning kan i sdllsynta fall pdverka stimuleringen. Kontrollera att systemet ér paslaget efter
undersdkning.

Terapeutiska atgarder

1. Terapeutiskt ultraljud (varmebehandling och behandling av apomorfinorsakade noduli) skall inte
anvdndas ndgonstans pd kroppen om patienten har ett DBS-system.
2. Operationer av patienter med DBS. Ur narkossynpunkt finns inga kontraindikationer.
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3. Kirurgisk diatermi skall anvéndas med eftertanke. Det finns ingen kontraindikation mot bipolér diatermi,
men vid ingrepp i ansikte och pd hals skall energinivén héllas s& Idg som majligt. Relativ kontraindikation
finns mot monopoldr diatermi. M&ste monopoldr diatermi anvéndas skall neutralplattan placeras pd
sGdant satt att det elektriska faltet inte direkt kommer att omfatta DBS-dosan eller omrddet for kabel
mellan dosa och hjdrnelektrod. Risken &r dels skador pd utrustningen, och om systemet inte dr intakt kan
|&ckstrommar ge temperaturdkning | hjé@rnan.

Akuta tillstdnd vid Parkinsons sjukdom och andra
basalgangliesjukdomar

Vid pldtsliga férsamringar i Parkinsonsymtom eller nytillkommen férvirring bdr akut somatisk sjukdom eller
bristande foljsamhet till medicinering uteslutas. Fér detaljerade handlingsplaner vid konfusion, psykos eller
hyperpyrexisyndrom, se handlingsplaner i avsnitt O.

X. Diagnostik och behandling av

parkinsonliknande ftillstand
Sekundar parkinsonism

Lakemedelsutlost parkinsonism

Symtom: Missténk diagnos vid symmetrisk debut, relativt snabbt pdkommet fillstdnd och inkomplett
symtombild samt atypiskt forlopp. Misstdnk diagnos sekunddr parkinsonism vid k&nd psykiatriskt respektive
psykoorganiskt demenstillsténd, som innebdr 6kad risk. Missténk IGkemedelsutldst pdverkan vid abrupt
pdakomna symtom eller férsémring av annars vélfungerande och vélbehandlad patient med kand PS.
L&kemedelsframkallad parkinsonism &r vanligen reversibel vid utséttning av det misstankta medlet, meni ca
10% av parkinsonism framkallad av anti-dopaminerga medel dr symtomen bestdende. Utredning: Noggrann
|&kemedelsanamnes, minst 6 mdanader tillbaka. Samtliga Idkemedel dr av infresse, men speciellt kan
ndmnas anti-emetika, neuroleptika, litium, valproat, kolinesterashédmmare, kalciumflddesh&dmmare.
DaTSCAN kan vara av varde for att beddma ev. degeneration av dopaminsystemet.

Behandling: Vid neuroleptikaframkallad parkinsonism: 1. Utséttning eller sénkt dos av missténkt medel om
mojligt. 2. Byt till "atypiskt” neuroleptikum. 3. Eventuellt akut behandling med antikolinergika. 4. | samrdd med
psykiatriker kan I&dgdos levodopa eller agonist dvervagas.

Vid kolinesterashdmmareframkallad parkinsonism: 1. Utséttning eller sénkt dos av missténkt medel om
mojligt. 2. Byt medel inom gruppen. 3. Ladgdos levodopa. 4. Memantin, vilkket kan ge bdattre rérelsefdrmdaga.

Vid &vriga medel bor utsatining eller byte fill annan klass av Idkemedel vara majlig.

Lakemedelsutlost tremor

Symtom: Missténk diagnos vid symmetrisk debut av fremor och samtidig behandling med farmaka (t.ex.
antfidepressiva, valproat, kolinesterashdmmare, tyroideamedel och astma/KOL-behandling). MisstGnk
diagnos vid Idngvarig behandling med litium. Tremorkarakteristika ar vanligen forstarkt fysiologisk tremor
med finvagig, hogfrekvent kinetisk och positionell tremor, men vilotremor kan férekomma. Utredning:
Noggrann Idkemedelsanamnes, minst 6 mé&nader tillbaka. Mat eventuell litiumhalt.

Behandling: 1. Utsattning eller séinkt dos av misstdnkt medel om mdjligt. 2. Betablockerare om inte
astma/KOL hindrar detta. 3. Antikolinergika vid neuroleptikaframkallad tremor. 4. Ldgdos levodopa eller
agonist.

Lakemedelsutlosta demenssymitom

Symtom: Missténk vid kognitiva symtom (nedsatt minne, vakenhet, kortikala defekter) vid PS och samtidig
behandling med t.ex. opioidanalgetika, antikolinerga |lGkemedel mot urintrdngningar, vissa antidepressiva,
valproat och andra antiepileptika.

Utredning: Noggrann ldkemedelsanamnes.

Behandling: Dosminskning eller utséttning av misstnkt medel om majligt.
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Vaskular parkinsonism

Symtom: Stegvis insjuknande eller relativt abrupt férsémring, men I&dngsam progress kan férekomma.
Gangsvarigheter, bredspdrig géng och med initieringsproblem, beskrivet som "magnetiska fotter”, "de smé
stegens march” ("marche d petit pas”), eller parkinsonism som drabbar nedre kroppshalvan. Oftast mindre
symtom av rigiditet respektive tremor i armar. Vid progressiv vaskuldr leukoencefalopati kan Idngsam
progression ske fill demens. Utredning: Faststdllande av associerade sjukdomar, inkluderande nedsatt
glukostolerans och intermittent hypertoni. MR hjérna med pdvisande av periventrikuldra lesioner i vit
substans. Utredning om progressiv vaskuld@r leukoencefalopati féreligger. Observera att Parkinsons sjukdom
kan féreligga dven hos patienter med cerebrovaskuldr komorbiditet.

Behandling: Optimera kontroll av grundsjukdomar. Om inga konfraindikationer finns, boér olika medicinering
under minst 4 veckor vardera prévas och utvdrderas. Levodopa upp fill 400 mg dagligen kan prévas,
alternativt en dopaminagonist i relativt &g dos, exv Requip Depot® ca 4 mg eller Sifrol Depot ® motsv. 0.26-
0.52 ellermg 0.18 mg 1 x 3. | vissa fall &r amantadin effektivt i doser upp till 200 mg/ dygn.

Den férvantade effekten ar lGngsamt insattande forbattring, som eventuellt inte blir kliniskt tydlig forrén efter
utséttande. Effekten érinte dramatisk, men kan innebdra skillnad mellan behov av gdnghjdlpmedel och
sjalvstandigt gdende. Risk for konfusion finns. Till ett behandlingsforsdk hor att effekten skall kunna utvarderas
och féljas upp vilket férutsatter observationsmajlighet. En gynnsam effekt kan vara notabel forst efter
insattning och utsattning, exv vad gdller gdngférmaga.

Essentiell fremor

Symtom: Tremor, rytmisk oscillation av en kroppsdel, orsakad av alternerande eller synkrona
sammandragningar av reciprokt innerverade antagonistiska muskelgrupper. Bilateral positionell fremor med
eller utan kinetisk tremor, frdmst i armar. Huvudtremor kan férekomma. OBS! Pa&taglig risk for forvaxiing med
dyston tremor, var sdrskilt observant pd tecken till dystoni. Vid utebliven/ddlig effekt pd behandlingsforsdk
bor remiss avgd till motorikream vid regionsjukhus.

Utredning och behandling: Se Swemodis Tremorriktlinjer.

Dystoni

Symtom: Samtidig kontraktion av muskler (agonist/antagonist) kring en led leder till féridngda kontraktioner,
vridningar, repetetiva rérelser eller fremor och kan vara smdartsamt. Dystoni kan férekomma vid PS eller vara
sekunddr till annan sjukdom. Utredning: Kliniskt status, MR hjarna for pavisande av ev fokal lesion i basala
ganglierna. SPECT for pdvisande av dopaminbrist. Eventuellt gentest for IGgpenetrerande dystonigener (DYT
1, 5, eventuellt 7, 11, 12). Vid debut i vuxen &lder och utan familianamnes ar det ovanligt med positiva
genetiska fynd.

Behandling: Fokala dystonier behandlas med botulinumtoxin. Generella dystonier behandlas med
antikolinergika. Levodopa eller dopaminagonister bér prévas, sdrskilt hos yngre. Vid svéra symtom kan
elektrostimulering i globus pallidus évervagas.

Atypisk parkinsonism (se dven
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Bilaga I: Diagnoskriterier )

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
orfostatisk hypotension, urininkontinens, inkomplett bldstomning och erektil dysfunktion, bradykinesi, rigiditet,
dysartri, blickriktningsnystagmus, Babinskis tecken, postural instabilitet samt ataktisk géng. Utredning: MR med
avseende pd putamen, pons, hjGmstam och cerebelldra pedunkiar (mellersta). Likvoranalys (neurofilament),
urodynamisk undersdkning och ortostatiska test. FDG-PET kan anvé&ndas.

Behandling: Information. Levodopa (upp till 1000 mg/dag) och dopaminagonist i adekvata doser som kan
ha god effekt som dock ér avtagande i sjukdomsférioppet och kan férvarra blodtrycksproblematiken.
Amantadin boér prévas med 200-300 mg dagligen. Blodtryckshéjande medel kan behdvas, se Orfostatisk
hypotension. KAD eller suprapubiskateter kan krévas. Vid stridor kan C-PAP eller fracheostomi dvervagas.
Overvag PEG vid svaliningssvarigheter/ aspirationsrisk.

Progressiv supranuklear pares (PSP)

Symtom: Hypokinesi och rigiditet, ofta symmetriskt och axialt. Tidiga balanssvarigheter och fallrisk, ofta bakdt.
L&ngsamt tilltagande dysartri och svaljiningssvarigheter. Forldngsamning av kognitiva, frontala funktioner.
Ogonsymtom med lag blinkfrekvens, blefarit och férldngsammade sackader samt tilllagande vertikal
blickpares viken ldngsamt utvecklas till supranukledr blickparalys. Ogonlocksdyspraxi. Nedsatt frontal
inhibition. Utredning: MR med avseende pd& atrofi av mesencephalon (kolibri-tecken), cerebellum, pons,
Ovre cerebelldra pedunkiar. Likvor med férhéjt neurofilament.

Behandling: Information om hog fallrisk, samt hog risk for aspiration. Tidigt insatta génghjdlomedel och tidigt
insatt logopedbeddmning av aspirationsrisken. Levodopa upp till 1000 mg dagligen samt Amantadin 200-
300 mg dagligen kan prévas forsiktigt med hénsyn fill konfusionsrisken. Osteoporosbehandling (kalk + D3-
vitamin eller bifosfonat) vid fallrisk. Behandling med égonsalva mot blefarit och botulinumtoxin vid
ogonlocksdyspraxi.

Kortikobasal degeneration (CBD), kortikobasalt syndrom (CBS)

Den histopatologiska termen kortikobasal degeneration omfattar &ven andra sjukdomsbilder (fenotyper),
med bl.a. primdér progressiv afasi ddr sprdkliga kortikala regioner dr involverade, men vanligen gdr formerna
inte dver i varandra. Langvariga férlopp for CBD finns beskrivna.

Symtom: Progressiv, mer eller mindre asymmetrisk hypokinesi och rigiditet, med kortikala defekter (motorisk
apraxi, afasi, parafrasi, kortikal sensorisk defekt, m.m.). Myoklonier, "alien limb”-symtom (frémmande
extremitet) och relativt snabbt uppkomna dystonier och kontrakturer. Daligt levodopasvar.

Utredning: MR undersdkning med avseende pd unilateral kortikal atrofi. Blodflodesmdétning av kortex med
avseende pd selektiva defekter. Likvoranalys av parenkymskademarkérer.

Behandling: Lag dos levodopa och Idg dos dopaminagonist bor provas. Amantadin kan ha gynnsam effekt
och bdr prévas.

Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

Symtom: Progressiv kognitiv degeneration, som interfererar med dagligt liv, som inte nddvandigtvis omfattar
minnesproblem. Uppmdrksamhets- och fronto-subkortikal samt visuospatial dysfunktion med fluktuerande
symtom. Aterkommande visuella hallucinationer, som karakteristiskt &r detaljerade och vél beskrivbara.
Motoriska parkinsonsymtom inom ett ar frdin kognitiv svikt. Dysautonomi med ortostatism féreligger ofta tidigt.
Utredning: Klinisk bild. Neuropsykologiska tester. Likvoranalys med &gt beta-amyloid. MR, DaTSCAN (om
parkinsonism annu ej féreligger).

Behandling: Information och stdéd. DLB-patienter har ofta en allmdant hog kanslighet for IGkemedel.
Kolinesterashédmmare kan ha god effekt. Levodopa kan dvervagas i ldg dos vid funktionshdmmande
parkinsonism. Neuroleptika ér kontraindicerade d& de kan ge livshotande biverkningar.
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Normaltryckshydrocefalus (NPH)

Symtom: Typiska symtom d&r ldngsamt progressiv gdngrubbning med bredbasig och bakdatlutad géng,
psykomotorisk forldngsamning och minnesstéring samt filkomst av inkontinens. En DT eller MR-undersékning
visar vidgade ventriklar utan uppenbar atrofi och ibland bild som vid édem periventrikulért. Utredning: DT
eller MR, likvortapptest och lumbalt infusionstest.

Behandling: Shuntning av liquor.

Ovriga tillstand - t.ex. Alzheimers sjukdom

Symtom: Overvag Alzheimers sjukdom vid psykoorganiskt demenstillst&dnd och kortikala bortfallsymtom,
samtidig parkinsonism och frontala dysexekutiva symtom eller konfusion och parkinsonism. Ufredning: Om
inte k&ind demenstyp, utredning med avseende pd efiologi.

XI.  Organisatoriska aspekter
Nationella riktlinjer for Parkinsonvdrden 1 dec 2016

Swemodis har i tidigare versioner av sina riktlinjer fér utredning och behandling av Parkinsons sjukdom
foresprdkat en 6vergripande behandlingsstrategi, vardkedja och olika vérdnivder som nu an tydligare
konkretiseras i de framlagda Nationella riktlinjer (NR) foér Parkinsonvérden publicerade av Socialstyrelsen 1
dec 2016.

Arbetet var en del av regeringens satsning pd véarden for personer med kroniska sjukdomar. Socialstyrelsen
fick i uppdrag att ta fram de férsta nationella riktlinjerna fér vérd vid MS och Parkinsons sjukdom.

| de nya NR slés fast en vardkedjemodell karakteriserad av kvalitet, tilg&nglighet och konfinuitet med
tydliga ansvarsnivéer. Allt ifrén bdsta méjliga férutsattningar for tidig diagnostik och inledande av I[dmplig
behandling, som sedan skall foljas upp pd ett ordnat satt till en fortsatt vard i stadier ndr komplikationer och
behandlingssvikt intrader. D& ges méjlighet vid behandlingskonferens till en samlad beddmning avseende
avancerad behandling. Swemodis styrelse har aktivi medverkat i projektorganisationen fér NR i egenskap
av ordférande for faktagrupp- resp. prioriteringsgrupp avseende Parkinsons sjukdom samt bidragit med
experteri arbetet med det medicinska underlaget fér PS samt deltagare i den samlade
prioriteringsgruppen.

En komplett sammanstalining av NR som ar p& ca 350 tryckta sidor finns att hdmta pé& SoS websida ddr nu
som forsta NR hela kunskapsunderlaget finns att ta del av.

a) Nationella riktlinjer — vérd for styrning och ledning - 112 sidor.
b) Nationella rikilinjer — Indikatorer och underlag fér beddmningar — utvardering — 145 sidor

c) Nationella riktlinjer — Sammanfattning med férbattringsomrédden — 93 sidor plus ytterligare mtrl p&
natet

d) Kunskapsunderlaget f6r Parkinsons sjukdom
e) Halsoekonomiska underlaget/modellrapport f&r Parkinsons sjukdom

http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2016/2016-12-1

Centrala rekommendationerna

Har redovisas uppfdlining och omhéndertagande/rehabilitering. Betraffande diagnostik och symtomatisk
behandling hdnvisas till respektive avsnitt i Swemodis riktlinjer.

Uppfoljning
Minst 2 &rliga besdk/undersdkningar (NR PD8, prioritet 2)
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"Hdlso- och sjukvdrden bér erbjuda personer med Parkinsons sjukdom dterkommande undersékningar, minst
2 ggr per @r, hos en Idkare med betydande erfarenhet av Parkinsons sjukdom”.

In3 4|5/ 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Kommentar — Ett kontinuerligt och individanpassat omhé&ndertagande med &terkommande undersdkningar
ar grunden fér en god vérd av personer med Parkinsons sjukdom.

L&karkontakten kan i perioder av stabil sjukdom ersédttas av kontakt med Parkinsonskdterska eller annan
profession i Parkinsonteamet. Uppfdljningen bér dock omfatta féljande delar:
* anamnes avseende
a. motoriska och icke-motoriska problem
b. fluktuationer och dyskinesier
c. aktuella behandlingar
d. livskvalitet
* neurologisk undersdkning
* optimering av aktuella behandlingar
e Overv@gande av rehabiliteringsbehov

H&r kommer dven framtida utveckling av patientens egen registrering (PER) visavi kvalitetsregistret PARKreg
att underlatta genomférandet av uppfdljande undersékningar.

Omhandertagande
Parkinsonsjukskdterska

"Hdlso- och sjukvarden bér erbjuda personer med Parkinsons sjukdom tillgdng till Parkinsonsjuksk&terska™ (NR
PDA40, Prioritet 2)

In3 4|5/ 6|7 8|9|10 Icke-géra‘ FoU

Motivering - tillst&ndet har en stor svérighetsgrad. Parkinsonsjukskdterskan har med sin kunskap en central
roll i b&de den Idngsiktiga omvardnaden av patienten och i hanteringen av medicinering eller andra
vardatgarder. Skapar forutsattningar fér en séiker och kontinuerlig vérd vilket bidrar till en béttre livskvalitet
for den enskilde patienten och de ndrstGende.

Kommentar — En Parkinsonsjukskdterska ar en person med betydande och aktuell erfarenhet av vérd av
Parkinsonpatienter och som regelbundet fraffar dessa patienter. Parkinsonsjukskdterskan har en central roll i
det multidisciplinéra teamet (se nedan) genom aftt fungera som koordinator fér patienten, I&kare och
andra vardgivare. Parkinsonsjukskdterskan ansvarar for logistiken, kontinuiteten och tillgéngligheten i
varden. Detta kan géras genom telefonkontakt eller egen mottagning med uppféljiningar av patientens
ldkemedelsbehandling eller vid behov kontakt med andra vérdgivare inom primdérvard eller kommunal
verksamhet.

Multidisciplinart team

"Hdlso- och sjukvdrden bér erbjuda personer med Parkinsons sjukdom tillgdng till ett multidisciplinért team™.
(NR G1b, Prioritet 3).

| 2!4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering - tillstdndet har en stor svarighetsgrad. Teamet maojliggdr att ratt dtgdrder identifieras och
genomfors i ratt tid genom samverkan mellan olika professioner. Patientens behov avgoér hur feamet
organiserar sitt arbete

Kommentar — Ett mul’ridisc[plindr’r team innebdr att flera professioner samverkar tillsammans med patienten
och dennes ndrstdende. Atgdrden ger patienten mojlighet att férbattra sin funktionsférmdga och f& en
o6kad sjalvskattad halsa.

Ett fullstGndigt Parkinsonteam bestdr av Idkare, sjukskdterska, fysioterapeut, arbetsterapeut, kurator,
(neuro)psykolog, logoped och dietist. Det dr viktigt att de som ingdr i teamet har betydande erfarenhet av
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sjiukdomen. En kvalitetsfaktor fér produktivt arbete ér att teamet traffas for dterkommande fysiska moten
minst 1-2 ggr manaden fér patientsamverkan.

Det finns stora skilnader i landet né&r det gdller férekomsten av multidisciplinéra team och &ven om teamets
sammansattning och arbetsférdelning utgdr frdn den enskilda patientens behov och dérfér kan variera
over tid s& mdste grundprincipen vara att ovan professioner méste kunna erbjudas inom ramen fér regionall
samverkan.

Behandlingskonferens

"Hdlso- och sjukvarden bér erbjuda personer med Parkinsons sjukdom som har otillrécklig effekt av peroral,
fransdermal eller intermittent subcutan IGkemedelsbehandling en bedémning vid en behandlingskonferens
med hdilso- och sjukvdrdspersonal som har specialistkunskap om rérelsesjukdomar och erfarenhet av
aktuella atgdrder DBS, pumptillférsel av levodopa-karbidopa-gel och apomorfinpump) infér beslut om
avancerad behandling.” (NR PD27, Prioritet 2)

In3 4|5 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering - Tillst&ndet har en mycket stor svérighetsgrad. Atgérden majliggér det behandlingsval som ger
storst patientnytta.

Kommentar — En behandlingskonferens, dér specialister som neurologer, neurokirurger och
Parkinsonsjukskdterskor, som alla har kunskap och erfarenhet av rérelsesjukdomar och férutom avancerad
standard behandling d& Gven av alla fre avancerade metoderna, torde medverka fill att 6ka
tillférlitigheten i behandlingsvalet.

Det dvergripande syftet ér att i vérdkedjan sdkerstdlla att personer med avancerad sjukdom, sdrskilt svéra
motoriska fluktuationer, fér tillgdng till bedémning och den behandling som kan ges. | detta sammanhang
skall ocksd framhdllas att det Gven ar vérdefullt att f& ventilera hela den kliniska bilden om har finns
kognitiva stérmingar eller psykiatriska symtom och inte minst méta patientens eller narstdendes forvantan.
Finns mojlighet praktiskt s& torde det vara en férdel om patientens PAL ndrvarar.

Sammanhangande rehabilitering

"Hdlso- och sjukvdrden bér erbjuda sammanhdngande teamrehabilitering till personer med Parkinsons
sjukdom med pdverkad funktionsférmdaga.” Prioritet 4

1|2 3“5 6 /7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering - Tillst&ndet har en mycket stor svérighetsgrad. Atgarden férbattrar patientens akfivitet,
delaktighet och livskvalitet

Kommentar — Man avser en sammanhdngande teamrehabilitering som pdgdr under en avgrénsad tid — ett
par veckor till ndgra mé&nader och som kan genomféras antingen i dppen eller sluten vard. Tva
dvergripande syften, dels optimera patientens funktionsformdaga men ocksd fér den enskilda patienten hitta
strategier att hantera och leva med sin sjukdom.

En upprattad rehabiliteringsplan utgdr grunden fér rehabiliteringsinsatserna frdn det interdisciplinéra teamet
— eft team dar flera professioner arbetar évergripande med rehabiliteringsprocessen. Teamet kan utgdras
av lékare, sjukskdterskor, arbetsterapeuter, fysioterapeuter, kuratorer men ocksd psykologer, logopeder och
dieftister. Insatserna kan vara Iakemedelsdversyn, omvardnad, tréning och kompensatoriska dvningar samt
psykologisk behandling. Insatserna mdste vara individuellt anpassade och darfér variera i intensitet och
innehdill.

Vasentligt forstas att fortsatta rehabiliteringsplanen efter vérdperioden kommuniceras med remitterande
och aterkoppling sker till det lokala multidisciplindra teamet.

Forteckning dver godkénda neurologiska renabiliteringsanldggningar finns pd de regionala websidorna.
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Xll. Korkort

Nedan finns i utdrag frén Trafikverket/Transportstyrelsens forfattningssamling de avsnitt som ér relevanta for
Parkinsons sjukdom och tillstdnd med kognitiv pdverkan. Avsnittet hdr dr inte heltGckande utan lyfter fram de
mest relevanta passagerna vid ingdngen av 2019. Den fullstandiga texten finns tillgénglig p&
www.frafikverket.se (bla. kérkortportalen).

Fran 1 februari 2012 gdller en utdkad skyldighet for Idkare att anmdla patienter som av medicinska skal kan
vara oldmpliga att ha kdrkort eller taxiférarlegitimation.

Om en |&kare vid undersdkning beddmer aftt en korkortshavare ar oldmplig att ha kdrkort av medicinska
skal och korkortshavaren motsdtter sig fortsatt undersdkning eller utredning ska IGkaren anmdala férhallandet
till Transportstyrelsen. Tidigare stod det att I&karen fick anmdala sddana férhdllanden. En annan skdrpning ar
att det racker med att Idkaren har gatt igenom journalhandlingar fér att han eller hon ska kunna anméla en
patient. Tidigare krédvdes en undersdkning.

Det récker att en férare, av medicinska skal, &r "oldmplig” for att Idkaren ska vara skyldig att anmdaila.
Tidigare var formuleringen "uppenbart oldmplig”. Foradndringen galler fortséttningsvis bdde for
kérkortshavare och fér innehavare av taxiférarlegitimation, tidigare hade inte féradndringen genomforts for
taxiférarlegitimation.

}‘ TRANSPORT

Transportstyrelsens forfattningssamling PN crvee) sen

TSFS 2010:125

VAGTRAFIK

Transportstyrelsens foreskrifter och allméinna rad om medicinska krav for innehav av kérkort m.m.

1 kap. Inledande bestimmelser Allméint

1 § Dessa foreskrifter innehaller bestimmelser om

1. medicinska krav for innehav av korkortstillstdnd, korkort, traktorkort och taxiforarlegitimation,

2. lakares anmélningsskyldighet enligt 10 kap. 2 § korkortslagen (1998:488) och 3 kap. 5 § yrkestrafiklagen (1998:490)

4 § Varje sjukdom, skada eller annat medicinskt forhallande som kan antas paverka formagan att kora fordon som avses i 1 kap. |
§ korkortslagen (1998:488) ska provas fran trafiksdkerhetssynpunkt. Forhéllanden som beddms innebéra en trafiksdkerhetsrisk
utgor hinder for innehav. Detta géller dock inte om risken ar obetydlig, varvid storre tolerans medges for innehav av
behorigheterna AM, A1, A, B, BE och traktorkort &n for innehav av behdrigheterna C, CE, D, DE och taxiforarlegitimation.

5 § Bedomningen av trafiksdkerhetsrisken och behovet av villkor om lékarintyg och provning av fragan om fortsatt innehav ska
goras med utgangspunkt frén det medicinska forhallandets allménna karaktiar och symtombild samt frén omstindigheterna i det
enskilda fallet.

Om forhallandet har néra anknytning till vad som ségs i 2—15 kap. ska ledning héimtas fran de krav som anges dér. I friga om
andra medicinska forhdllanden ska 4 § tillimpas.

Vid en sammantagen beddmning av olika medicinska forhallanden kan hinder for innehav foreligga dven om forhallandena var for
sig inte utgdr hinder enligt 2—15 kap.

Likarundersokning m.m.

6 § Lakarundersokning och annan undersokning som ska ligga till grund for intyg enligt 3 kap. 1 eller 6 § korkortsforordningen
(1998:980) eller enligt Végverkets foreskrifter (VVFS 1998:88) om taxiforarlegitimation, ska goras med beaktande av vad som
anges i 1-16 kap. Undersokningen ska goras med utgédngspunkt fran de uppgifter som sokanden ldmnar och frén vad som i dvrigt
dr ként for undersokande lakare. Av intyget ska framgé om den sdkande bedoms ha en sjukdom eller medicinskt tillstind som
innebér en trafiksékerhetsrisk eller inte.

Allménna rad

Bestdmmelserna om ldkarundersokning eller annan undersékning i 1-16 kap. bor i tillimpliga delar vara végledande
dven vid prévning av fragan om fortsatt innehav med krav pd likarintyg eller annat medicinskt underlag. Infor en sddan
undersokning bor ldkaren ocksa ta del av korkortsmyndighetens eller provningsmyndighetens handlingar i drendet.

7 kap. Neurologiska sjukdomar
For innehav av behorigheterna AM, Al, A, B, BE, C, CE, D, DE, traktorkort eller taxiforarlegitimation
1 § Sjukdomar i nervsystemet som innebér trafiksdkerhetsrisker utgor hinder for innehav.
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2 § Vid riskbedomningen ska hénsyn tas till tillstdndets kliniska form och utveckling samt behandlingsresultat. Motoriska eller
sensoriska symtom som paverkar balans, koordination eller psykomotorisk hastighet, synféltsdefekter samt defekter av kognitiv
natur ska sarskilt beaktas.

Allménna rdad
Vid Parkinsons sjukdom bér forekomst av s.k. on-off-symtom sdrskilt beaktas.

3 § Vid Parkinsons sjukdom och sérskilt vid behandling med dopamin-agonister, ska risken for insomning vid korning av
motordrivet fordon sérskilt beaktas och beddmas enligt 12 kap. 16 §.

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

10 kap. Demens och andra kognitiva storningar

For innehav av behorigheterna AM, Al, A, B, BE, C, CE, D, DE, traktorkort eller taxiforarlegitimation

1 § Allvarlig kognitiv stérning utgér hinder for innehav. Vid beddmning av om stdrningen ska anses som allvarlig ska sarskild
hénsyn tas till nedsdttning av uppmérksamhet, omdéme och formégan att ta in och bearbeta synintryck samt nedséttning av mental
flexibilitet, minne, exekutiva funktioner och psykomotoriskt tempo. Dessutom ska kénsloméssig labilitet och 6kad uttrdttbarhet
beaktas. Apraxi och neglekt ska sarskilt uppmérksammas.

Innehav vid demens
3 § Demens utgdr hinder for innehav. Vid lindrig demens kan dock innehav av behorigheterna AM, Al, A, B, BE eller traktorkort
medges.
Allménna rdad
Demens bor anses som lindrig om patienten, trots pdtagligt forsdmrad formdga till aktivt yrkesarbete och sociala
aktiviteter, dndad har férmdgan att fora ett sjdlvstindigt liv med ett forhdllandevis intakt omdome.

Villkor om likarintyg
6 § Vid lindrig demens ska villkor om ldkarintyg foreskrivas och provning av fragan om fortsatt innehav goras med intervall som
beddms lampligt i varje enskilt fall.
Vid ovriga forhallanden som regleras i detta kapitel far villkor om lékarintyg foreskrivas och provning av fragan om fortsatt
innehav goras med intervall som bedoms lampligt i varje enskilt fall.
Allménna rad
Vid tillstand med minnesstorning, déir demensutveckling kan misstinkas, bor villkor om ldkarintyg foreskrivas och
provning av fragan om fortsatt innehav géras minst en gang om dret.

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

Allménna rad

— Vid hjdrnskada och vid misstanke om kognitiva stérningar bor ett enkelt test, t.ex. Folsteins Mini-Mental-Test, utforas.

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

— Vid misstanke om storningar i uppmdrksamhet bor sékandens formdga till delad uppmdrksamhet och till

uppmdrksamhet over tid samt effekter av tidspress provas.

— Vid omdomesdefekter bor likaren forséka bedoma i vad man dessa har betydelse for trafiksdikerheten.

SFS 2010:799 Lag om éndring i korkortslagen (1998:488);
10 kap.

2 §5 Om en ldkare vid undersokning av en korkortshavare finner att korkortshavaren av medicinska skél &r olamplig att ha korkort,
ska lakaren anmala det till Transportstyrelsen. Innan anmaélan gors ska ldkaren underrétta korkortshavaren. Anmélan behover inte
goras om det finns anledning att anta att korkortshavaren kommer att folja ldkarens tillsdgelse att avstd fran att kora
korkortspliktigt fordon. Om en ldkare vid undersokning finner det sannolikt att korkortshavaren av medicinska skél ar olamplig att
ha korkort och korkortshavaren motsétter sig fortsatt undersdkning eller utredning, far lakaren anmaéla forhallandet till
Transportstyrelsen. Bestimmelserna i forsta och andra styckena géller d&ven den som har korkortstillstand eller traktorkort.
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Xlll. Socialstyrelsens forsakringsmedicinska
beslutsstod

C
YT .634 SOCi&lSt)’l’Elsen T LT e ey

THE NATIONAL BOARD OF HEALTH AND WELFARE

Utdrag av de mest relevanta texterna frdn de rekommendationer som finns i sin helhet i p& Socialstyrelsens
hemsida, med detaljerad lank: https://roi.socialstyrelsen.se/fmb/parkinsons-sjukdom/133

SweModis har pd uppdrag av Svensk Neurologisk Férening varit med om att ta fram underlag till dessa
rekommendationer som, efter bearbetning i sGval Socialstyrelsen och Forsdkringskassan, nu ar upprattade
som beslutsstéd.

Rekommendationerna ska vara végledande for beddémningarna som ska vara individuella och utgd ifrén
enskilda individers unika tillstdnd. De bygger pd kunskaper om sjukdomars naturalfériopp och
funkfionspdverkan samt kategoriseringar av arbetets typ av belastning och krav. Rekommendationerna ér
ddérmed téankta att beskriva en tankekedja mojlig att applicera pd den individuella situationen.

Samsjuklighet

De specifika rekommendationerna ér skrivna utifrdn en ténkt situation dér patienten endast har en,
vdaldefinierad, diagnos. | den verklighet som Idkarkéren moter, ar samsjuklighet och svarigheter att sortera
olika typer av symtom i tydligt avgrénsade diagnoser, vanliga. Individer sdker exempelvis ofta vard for
symtom som kan hdrledas till olika diagnoser. | séddana fall ska sjukskrivningsbeddmningar géras p& grundval
av den diagnos som beddms pdaverka funktionstillstdndet mest. Om I&karen beddmer att samsjuklighet
forvarrar nedsdéttningen ska ldkaren anféra detta som argument for avsteg frédn rekommendationen. Om
samsjuklighet leder fill ett tillstdnd dar det ar svart eller irelevant att utse ndgon huvuddiagnos ska detta
anges i det medicinska underlaget (IGkarintyget).

Sammanfattning av det forsakringsmedicinska beslutsstodet vid PS:

e | den fidiga fasen har patienten ofta behov av dterkommande korttidssjukskrivning for att dterhdmta sig.
Arbeten som kréver hog koncentration, snabb uppfattningsformdéga och god finmotorik (exempelvis
skrivférmdga) kan vara oldmpliga och nedsatt arbetstid, féréndrade arbetsuppgifter och arbetspréovning
kan bli aktuellt. Rehabiliteringsinsatser ar vardefulla.

o | flukfuationsfasen kan patienter med arbeten som inte krdver fysisk anstrdngning och konfinuitet dver
dagen hdlla kvar viss arbetskapacitet. Kunskaper och erfarenhet kan finnas i gott behdill.

e | komplikationsfasen @r det ovanligt med arbetsférméga.
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Bilaga |: Diagnoskriterier

(ej validerade éversdttningar frdn engelska)

MDS Clinical Diagnostic Criteria for PD

Postuma RB, Berg D, Stern M et. Al, Movement Disorders, Vol. 30, No. 12, 2015

Sammanfattning av Diagnostiska kriterier fér PS enligt MDS (2015):

Nodvandigt kriterium &r parkinsonism, vilket definieras som férekomst av bradykinesi* i extremitet
i kombination med minst 1 av vilotremor och rigiditet. Undersdkning avseende alla
kardinaltecken ska utféras som beskrivet i MDS-Unified Parkinson Disease Rating Scale. Efter aft
ha faststallt att patienten har parkinsonism krévs fér diagnos av:

Kliniskt etablerad PS:

1. Frdnvaro av absoluta uteslutningskriterier (se tabell nedan)
2. Atminstone tv& stédjande kriterier (se tabell nedan)

3. Inga réda flaggor

Kliniskt frolig PS:

1. Frdnvaro av absoluta uteslutningskriterier.
2. Om "réda flaggor” férekommer balanseras de av stédjande kriterier. Narvaro av en "réd
flagga” balanseras av minst ett stédjande kriterium; Narvaro av tvé "réda flaggor” kan

balanseras av minst tvé stédjande kriterier. Om det finns mer &n tvé "réda flaggor” kan
diagnosen kliniskt trolig PS inte stallas.

*) Bradykinesi = avtagande amplitud och/eller frekvens vid upprepade rérelser.

MDS kriterie-tabell

Stédjande kriterier

1 Otvetydigt god effekt av dopaminverkande behandling. Nar behandling startades &terfick patienten normail eller
ndstan normal funktion. Om sddan god effekt inte har dokumenterats kan effekten av dopaminverkande
behandling dndd betraktas som otvetydigt god om:

a) Det har uppstdtt tydlig férodttring ndr dosering 6kas eller tydlig férsémring ndr dos minskas. Med tydlig
forbattring menas antingen >30% forbattrad UPDRS il eller ett dvertygande vitthesmdl om férbdttring
enligt patient eller anhorig.

b) Dokumenterade on/off-fluktiationer som i ndgot skede innefattat férutsdgbara wearing-off mot slutet av

dosintervall.
2 Férekomst av levodopautidsta dyskinesier.
3 Vilotremor i extremitet synlig vid klinisk undersdkning (aktuell eller tidigare dokumenterad observation).
4 Forlust av luktsinne eller kardiell sympatisk denervation som dokumenterats med MIBG-scintigrafi.

Absoluta exklusionskriterier

1 Otvetydiga cerebelldra avvikelser, som t.ex. cerebelldr géngstérming, ataxi i extremitet eller cerebelldr pdverkan pd
bgonmotorik (ihdllande blickriktnings-nystagmus, square-wave nystagmus, hypermetriska sackader).

2 Vertikal blickpares vid blick neddt eller férlingsammade sackader vid sackad neddat.

3 Inom fem ar frédn symtomdebut uppfyller patienten diagnostiska kriterier for trolig frontotemporal demens (av
frontalt beteende-typ) eller primar progressiv afasi.

4 Parkinsonism &r begrénsad till nedre extremiteter Gven efter minst 3 &r med symtom.

5 Behandling med dopaminreceptorhdmmande Idkemedel eller dopamin-uttdmmande Iékemedel i doser och med

tidsférlopp férenliga med IGkemedelsutldst parkinsonism.
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6

Avsaknad av observerbar effekt av hdga doser I-dopa trots minst mattliga parkinsonsymtom.

Otvetydiga kortikala bortfallssymtom sdsom avsaknad av grafestesi och stereognosi (trots bevarade primdara
sensoriska funktioner), férekomst av ideomotor apraxi eller progressiv afasi.

Normal funktionsavbildning av det presynaptiska dopaminsystemet (med t.ex. PET eller SPECT).

Férekomst av annan dokumenterad férklaring till parkinsonism ddr det dr troligt att detta orsakar patientens

symtom, eller om I&kare med stor erfarenhet av parkinsondiagnostik anser att det &r mer troligt att orsaken fill
patientens symtom &r en annan &n Parkinsons sjukdom.

Roéda flaggor

1

Snabb utveckling av gdngstéming som leder till behov av rullstol inom 5 ér.
Fullstindig avsaknad av progress av symtom eller statusfynd inom 5 &r om forklaringen fill detta inte ar behandling.

Tidig bulbdr dysfunktion: Svér dysfoni eller dysartri (oférstéeligt tal mesta del av tiden) eller svar dysfagi (krévs minst
timbalkost eller NG-sond/PEG) inom de férsta 5 dren.

Inspiratorisk andningspd&verkan: inspiratorisk stridor dagtid och/eller nattetid eller frekventa inspiratoriska djupa
suckar

Svar autonom dysfunktion inom de férsta 5 &ren av sjukdomen, t.ex:

a) Ortostatisk hypotension, >30 mm systoliskt eller >15 mm diastoliskt efter 3 minuter i stdende. Observera att
detta forutsatter avsaknad av dehydrering eller andra orsaker till ortostatism, sédsom annan sjukdom eller
medicinering.

b) Uttalad bldsretention eller urininkontinens (dock ej om mycket IGng anamnes p& detta eller om det &r
lindrig anstrangningsinkontinens hos kvinnlig patient). Bldsretention skall inte kunna férklaras av
prostatasjukdom och mdste hos man vara associerad med erektil dysfunktion.

Upprepade fall (>1 per &r) p& grund av nedsatt balans inom de férsta 3 dren.
Oproportionerlig antecollis (dyston) eller kontrakturer i hander/fotter inom 10 &r av sjukdom.

Inget av de vanliga ickemotoriska symtomen féreligger frots minst 5 &rs sjukdom. Vanliga ickemotoriska symtom
avser: sémnstérning (fraktionerad sémn, dagsomnolens, REM-sémnstdrning), autonom dysfunktion (férstoppning,
urinfrdngningar, symtomgivande ortostatism), hyposmi eller psykatriska symtom som depression, dngest,
hallucinationer.

Pyramidbanebortfall (central svaghet eller reflexstegring) som inte kan férklaras av annan sjukdom/skada. Lindrig
reflexassymmetri och isolerat Babinskis tecken inkluderas inte i detta.

Bilateral symmetrisk parkinsonism. Patient eller anhdérig uppger att symtom startat bilateralt och utan sidoskillnad
och man finner ingen sidoskillnad vid klinisk undersdkning.

NINDS Diagnostic Criteria for Parkinson Disease

Gelb DJ, Qliver 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 &r karakteristiska fér Parkinsons sjukdom:

Vilotremor, Bradykinesi, Rigiditet, Assymetrisk debut

Grupp B: Symtom som antyder annan diagnos

Symtom som &r ovanliga fidigt i sjukdomsférloppet av PS:

- Betydande postural instabilitet inom 3 dr efter symtomdebut
"Freezing"-fenomen under de forsta 3 Gren

- Hallucinationer utan relation till medicinering under de férsta 3 dren

- Demens som féregdr motoriska symtom eller som upptrader inom 1 ér

Supranukledr blickpares eller férldngsamning av de vertikala sackaderna (undantaget en begrdnsning

av blick uppat)
Svar, symtomgivande dysautonomi utan relation fill medicinering
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« Dokumentation av ett tillstdnd eller process som ar k&nd fér att leda fill parkinsonism och som p&
sannolika grunder kausalt kan kopplas till patientens symtom (t.ex. fokal hjérnlesion i 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

e ANTINGEN att inga symtom fr&n grupp B foreligger
e ELLER symtom under mindre &n 3 &r och inga grupp-B-symtom under denna tid

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

SANNOLIK Parkinsons sjukdom:

e Minst 3 av 4 symtom frdn grupp A
OCH

e Inga symtom fr&n grupp B (symtomduration i minst 3 &r krévs fér denna del)
OCH

e Dokumenterad, betydande och bestGende levodopa- eller dopaminagonisteffekt

DEFINITIV Parkinsons sjukdom:

e Alla kriterier for MOJLIG Parkinsons sjukdom &r uppfyllda
OCH

e Histopatologisk diagnosverifiering vid obduktion. Betydande cellférlust och glios i substantia nigra.
Minst 1 Lewy-inklusionskropp i substantia nigra eller locus ceruleus. Inga patologiska fynd avseende
annan sjukdom som kan orsaka parkinsonism.

UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank diagnostiska kriterier

GIBB WR, LEES AJ. The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of idiopathic Parkinson's
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1988; 51: 745-52.

Revidering 2009: Lees AJ, Hardy J, Revesz T. Parkinson’s disease. Lancet 2009: 373: 2055-2066.
Steg 1. Diagnoskriterier for Parkinsonsyndrom

e Bradykinesi (forldngsammad initiering av voluntéra rérelser med successiv reduktion av hastighet och
amplitud under upprepade rérelser)
e och minst ett av féljaonde symtom:
- muskuldr rigiditet
- 4-6 Hz vilotremor
- postural instabilitet som inte orsakas av primdr syn-, vestibuldr-, cerebelldr-, eller proprioceptiv
dysfunktion

Steg 2. Exklusionskriterier, Parkinsons sjukdom

Sjukhistoria med upprepade stroke, med stegvis utvecklande parkinsonism
Sjukhistoria med upprepade skalltrauma

Sjukhistoria med definierad encefalit

Okulogyra kriser

Neuroleptikabehandling vid symtomdebut

Mer an en drabbad slakting

BestGende spontan remission

Strikt unilaterala symtom efter tre ér
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Supranukledr blickpares

Cerebellé@ra symtom

Tidiga uttalade dysautonomisymtom

Tidiga svéra demenssymtom med stérning av minne, sprék och praxis
Babinskis tecken

Cerebral tumér eller kommunicerande hydrocefalus pévisad med CT
Avsaknad av effekt pd héga levodopa doser (med utesluten malabsorption)
MPTP exponering

Steg 3. Stodjande, prospektiva, positiva kriterier for Parkinsons sjukdom
(Minst tre eller fler skall uppfyllas fér diagnos av DEFINITIV Parkinsons sjukdom)

Unilateral debut

Vilotremor

Progressivt férlopp

Bestdende asymmetri, med forst drabbade sidan ledande
Utmarkt forbattring (70-100 %) pd levodopa

Betydande levodopadyskinesi (chorea)

God levodopaeffekt i minst fem ar eller mer

Mer &n tio &rs sjukdomsfériopp

Hyposmi

Visuella hallucinationer

Kliniska diagnostiska kriterier for mild kognitiv svikt, MCI, vid
Parkinsons sjukdom

Litvan I, Goldman JG, Tréster Al, et al. Diagnostic criteria for mild cognitive impairment in Parkinson'’s disease:
Movement Disorder Society Task Force Guidelines. Mov Disord 2012;27:349-56

Movement Disorder Society preliminéra diagnostiska kriterier fér PD-MCI.
Avser test med validerade och specificerade instrument.

Nivd | - PD-MCI (I&g grad av stéd i tester for diagnos)

Montreal Cognitive assessment (MoCal),
Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS), Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Cognifion

e PD-MCI diagnostiseras om minst tv& neuropsykologiska test visar nedsatt funktion vid anvéndande
av ett testbatteri med bara ett test per kognitiv domdan eller ett testbatteri som tdcker mindre dn
fem kognitiva domdner.

Nivé Il PD-MCI

e Den sdkrare diagnosen grad kréver ett testbatteri som innehdller minst tvé tester fér var och en av
foljande fem kognitiva doméner: uppmdrksamhet och arbetsminne, exekutiv funktion, sprék, minne,
samt visuospatial funktion.

e Nedsatt funktion i minst tvd tester krévs for PD-MCI diagnos. Om nedsatt funktion pdvisas i en eller
flera olika domdner kan undergruppering ske i PD-MCI en domén eller PD-MCI multipla domdner.
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DIAGNOSTISKA KRITERIER FOR PD-MCI
Inklusionskriterier

1. Diagnosen Parkinsons sjukdom enligt UK PD Brain Bank kriterier

2. Gradvis kognifiv férsémring enligt patient eller annan person eller behandlande |&kare
3. Kognitiv svikt enligt neuropsykologiska tester eller ett globalt kognitivt test

4. Den kognitiva svikten ger ingen pataglig effekt p& den funktionella sjalvstdndigheten

Exklusionskriterier

1. Parkinson demens (se nedan)

2. Annan férklaring till kognitiv stérning (delirium, depression, IGkemedelsbiverkning mm)

3. Andra parkinsonsymtom som kan ge kognitiv svikt (svér dngest, depression, psykos, 6kad dagtrotthet
mm)

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. Ldngsamt progredierande och smygande insGttande demens-syndrom inom ramen foér en klarlagd
Parkinsons sjukdom, diagnostiserat genom anamnes och kliniska och neuropsykologiska undersdkningar,
definierat genom:

e Nedsatt kognitiv funktion i mer &n en domén.

e Nedsattning jamfoért med en pre-morbid niva.

e Nedsattning av en nivd som pdverkar dagliga funktioner/livstéring (socialt, yrkesmdssigt eller
personlig ADL) oberoende av motoriska eller dysautonoma symtom.

Il. Associerade kliniska tecken
1. Kliniska tecken pd kognitiva stérningar

e Uppmdrksamhet: Nedsatt. Nedsattning av spontan och fokuserad uppmdrksamhet, 1&g prestation i
uppmdarksamhetstest; variation av uppmarksamhetsfunktioner under dagen och mellan dagar.

e Exekutiva funktioner: Nedsatt. Nedsattning i funktioner som kré&ver initiering, planering,
konceptbildning, mentala regelbildningar, mentala ramar och rambyten, mental flexibilitet eller
mental stabilitet, nedsatt mental hastighet (bradyfreni)

e Visuo-spatiala funktioner: Nedsatt. Nedsatt funktion dér visuo-spatial orienteringsférmdaga,
perception eller konstruktion krdvs.

e Minnesfunktioner: Nedsatt. Nedsattning av fri hdndelseh&gkomst, eller nyinléming av material. Minnet
forbattras av pdminnelser, igenkdnning battre an spontan fri hdgkomst.

e Sprdkfunktioner: Sprékfunktionerna &r vanligen intakta. Nedsdttning av ord&tkomst och férstdelse av
komplexa meningar kan férekomma.

2. Kliniska tecken pd& beteenderubbningar

Apati: nedsatt spontanitet; motivations- och intressefdrlust for aktivieter som kréver engagemang.
Personlighetsférandring och stimningsldge, inkluderande depression och &ngest.

Hallucinationer: vanligen visuella och komplexa med mdanniskor, djur eller féremal.
Vanférestdliningar: vanligen paranoida, som underldgsenhet, infréngsidéer (fradmmande
inneboende person), omtolkningar.

o Betydande dagtrétthet.
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lll. Kliniska tecken som inte utesluter PDD, men som inger diagnostisk tveksamhet

e Samtidig narvaro av eft onormalt tillst&dnd som i sig kan ge upphov fill kognitiv svikt, men som inte
beddms vara orsak till demensen, t ex forekomst av hjarnavbildningstecken pd vaskulér(a) lesion(er).
o Okdant fidsintervallet mellan uppkomst rérelsesymtom och kognitiva symtom.

IV. Kliniska tecken som indikerar annan orsak eller sjukdom som ger upphov till kognitiv paverkan som, om
narvarande omojliggor en ftillfrlitig PDD diagnos

e Kognitiva svikt- och beteende-stérningar som endast kan relateras till situationer och fillstdnd som
karakteriseras av:
- Akut konfusion som beror pé:
o Systemiska sjukdomar
o Ldkemedelsreaktion
o Djup depression enligt DSM IV

e Kliniska tecken pd& "majlig vaskuldr demens” enligt NINDS-AIREN kriterier.
(demens som kan relateras till cerebrovaskuldr sjukdom genom pavisande av fokala neurologiska
tecken vid neurologisk status-undersdkning, t ex hemipares, sensoriska defekter och pdvisande av
relevanta tecken fill cerebrovaskular sjukdom vid hj@rnavbildning, OCH ett samband mellan dessa
tva tillstdnd genom att en av féliande gdller: debut av demens inom 3 mdanader efter ett stroke-
insjuknande, plotslig férsamring av kognitiva funktioner eller fluktuerande, stegvis progredierande
férsGmring av kognitiva funktioner.

Kliniska diagnoskriterier PDD

OBS! notera ordningsféljd — starkare diagnoskriterier forst:
Sannolik demens vid Parkinsons sjukdom
A: Kliniska huvudkarakteristika
B&gge skall vara uppfyllda
B: Associerade kliniska tecken:

o Typisk profil av kognitiv profil, defekter med nedsattning av minst 2 av de 4 krndomd&nerna
(nedsatt uppmdarksamhet, som kan fluktuera, nedsatta exekutiva funktioner, nedsatta visuo-
spatiala funktioner och nedsatt fri hdgkomst, som vanligen férbdttras av pdminnelse).

o Narvaro av minst ett beteende-symtom (apati, depressions- eller dngesttillstand,
hallucinationer, vanférestaliningar, betydande dagtrétthet) stérker diagnosen "sannolik
demens vid Parkinsons sjukdom”, men frénvaro av beteende-symtom utesluter inte
diagnosen.

C: Ingen av grupp lll-symtom uppfylls.

D: Ingen av grupp IV-symtom uppfylls.

Mojlig demens vid Parkinsons sjukdom
A: Kliniska huvudkarakteristika

B&gge skall vara uppfyllda
B: Associerade kliniska tecken:

o Atypisk profil av kognitiv pdverkan inom en eller flera kognitiva domdner, t.ex betydande eller
impressiv (s k flytande) afasi, eller renodlad impraglingsrelaterad minnespdverkan (med
avsaknad av gynnsam effekt av pdminnelse eller i tester med igenkdnningsuppgifter) med
bevarad vakenhet.

o Beteende-stérningar kan, men behdver inte férekomma.

ELLER

C: Ett eller flera av grupp lll-symtom uppfylls.
D: Ingen av grupp IV-symtom uppfylls.
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Multipel systematrofi (MSA)

—reviderade kriterier 2008

Gilman S, Low P.A, Quinn N, Albanese A, Ben-Shiomo Y, Fowler C.J, Kaufmann H, KlockgetherT,
Lang A.E, Lantos P.L, Litvan |, Mathias C.J, Oliver E, Robertson D, Schatz |, 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 har tre nivéer av sdkerhet:
I. Definitiv MSA

Kréver neuropatologiska fynd i form av utbredd och riklig férekomst av a-synucleinpositiva gliala
cytoplasmatiska inklusionskroppar i kombination med neurodegenerativa féréndringar i striatonigrala
eller olivopontocerebell@ra strukturer.

Il. Sannolik MSA
En sporadisk, progressiv sjukdom hos vuxna (> 30 &rs dlder), som karakteriseras av:

e Autonom dysfunktion med urininkontinens (defekt bldskontroll férenat med erekftil dysfunktion hos
man) eller en ortostatisk hypotension med blodtrycksfall inom 3 min i stdende med minst 30 mm Hg
systoliskt eller 15 mm Hg diastoliskt

OCH

e Parkinsonism med ddligt levodopasvar (bradykinesi med rigiditet, fremor eller postural instabilitet)
ELLER

e Ett cerebelldrt syndrom (gédngataxi, med cerebelldr dysartri, extremitetsataxi eller cerebellar
okulomotorisk dysfunktion)

lll. Mojlig MSA
En sporadisk, progressiv sjukdom hos vuxna (> 30 &rs dlder), som karakteriseras av:

e Parkinsonism (bradykinesi med rigiditet, fremor eller postural instabilitet)
ELLER

e Ett cerebelldrt syndrom (gédngataxi, med cerebelldr dysartri, extremitetsataxi eller cerebelldr
okulomotorisk dysfunktion)
OCH

e Minst ett symtom som tyder p& autonom dysfunktion (som inte p& annat satt kan forklaras;
urintréngningar, inkomplett blastémning, erektil dysfunktion hos man eller signifikant ortostatiskt
blodtrycksfall i stdende som inte uppndr granserna for sannolik MSA)

OCH minst ett av féljande symtom:

Méjlig MSA-P eller MSA-C
e Babinskis tecken med hyperreflexi

o Stridor
¢  MR-fynd (atrofi av putamen, mellersta cerebelldra pedunkeln, pons eller cerebellum)
Méjlig MSA-P

¢ Snabbt progredierande parkinsonism

Ddligt levodopasvar

Postural instabilitet inom 3 ér frdn debut av motoriska symtom

Gangataxi, cerebelldr dysartri, extremitetsataxi eller cerebellér okulomotorisk dysfunktion
Dysfagiinom 5 &r frén debut av motoriska symtom

Atrofi av putamen, mellersta cerebelldra pedunkeln, pons eller cerebellum pdvisad med
MRT

Sida 79 av 90



SWEMODIS riktlinjer fér utredning och behandling av Parkinsons sjukdom

e Hypometabolism vid glukos-PET-undersdkning (FDG-PET) i putamen, hjérnstam eller
cerebellum

Méjlig MSA-C

Parkinsonism (bradykinesi och rigiditet)

Atrofi av putamen, mellersta cerebelldra pedunkeln eller pons pdvisad med MRT
Hypometabolism vid glukos-PET-undersdkning (FDG-PET) i putamen

Presynaptisk nigrostriatal dopaminverkande denervation p& SPECT- eller PET-undersdkning

Symtom (roda flaggor) som styrker respektive talar emot MSA-diagnos:
Stédjande symtom

e Orofacial dystoni

e Oproportionell antecollis

e Camptocormia (svar anterior ryggradsflexion)
och/eller Pisa-syndromet (svar lateral ryggradsflexion)

Kontrakturer i h&nder och fétter

Inspiratoriska suckar

Svér dysartri

Nydebuterande eller eskalerande snarkningar
Kalla hdnder och fotter

Patologiska skratt- eller gratattacker

Ryckig, myoklon postural-/aktionstremor

Symtom som talar emot MSA

Klassisk pillertrillar-vilotremor

Kliniskt signifikant neuropati

Hallucinationer oberoende av medicinering
Debutdlder > 75 &r

Familjeanamnes med ataxi eller parkinsonism
Svér dysfoni

Demens enligt DSM-IV
Vitsubstansforandringar av MS-typ p& MRT

Progressiv Supranukledr Pares (PSP)

Litvan I, Agid Y, Calne D, et al. Clinical research criteria for the diagnosis of progressive supranuclear pailsy
(Steele-Richardson-Olszewski syndrome). Report of the NINDS-SPSP International Workshop. Neurology 1996:
47: 1-9.

Mbjlig PSP

Obligata inklusionskriterier:
e Gradyvis progressiv sjukdom
e Debut vid 40 &rs &lder eller senare

OCH ANTINGEN

e Vertikal (uppdt eller neddt) supranukledr blickpares
ELLER

e sdval férlidngsamning av vertikala saccader som betydande postural instabilitet med fall under
det forsta sjukdomsdret
e Inga hdllpunkter fér andra sjukdomar som kan férklara symtom och fynd

Obligata exklusionskriterier:

Nyligen genomgdngen encefalit

"Alien limb"-fenomen, Kortikal sensorisk defekt, fokal frontal eller temporopartietal atrofi
Hallucinationer eller vanférestaliningar utan koppling fill dopaminverkande medicinering
Kortikal demens av Alzheimer-typ (svér amnesi och afasi eller agnosi, enligt NINCDS-ADRA-
kriterier)

Sida 80 av 90



SWEMODIS riktlinjer fér utredning och behandling av Parkinsons sjukdom

e Betydande, fidiga cerebelldra symtom eller betydande, tidig, oférklarad dysautonomi (uttalad
hypotension och stérning av urinvagsfunktioner)

Stédjande kriterier

Symmetrisk akinesi eller rigiditet, mer proximal &n distal

Onormal nackhdlining, framfér allt retrocollis

Ddligt eller inget levodopasvar pd& parkinsonism

Tidig dysfagi och dysartri

Tidiga kognitiv svikt inkluderande minst tvd av féljande: apati, nedsatt abstrakt tdnkande, nedsatt
verbalt flode, sprékutnyttjiande eller ordupprepning, eller frontala disinhibitionssymtom

Sannolik PSP

Obligata inklusionskriterier
e Gradyvis progressiv sjukdom
e Debut vid 40 &rs &lder eller senare
e Vertikal (uppdt eller neddt) supranukledr blickpares
OCH

e Betydande postural instabilitet med fall under det férsta dret med symtom
e Inga hdllpunkter fér andra sjukdomar som kan férklara symtom och fynd

Obligata exklusionskriterier
e Uttalade, unilaterala parkinsonistiska symtom (bradykinesi)
¢ Neuroradiologiska fynd avseende skada inom relevanta strukturer (basalganglie- eller
hjarnstamsinfarkter, hjarnlobsatrofi).
e  Whipples sjukdom, pdvisad med PCR teknik

Definitiv PSP
Obligata inklusionskriterier

e Kliniskt m&jlig eller sannolik PSP
OCH

e typiska histopatologiska PSP-fynd.

Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

McKeith I.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)

e Demens definierad som progressiv kognitiv svikt, av tillrécklig grad fér att pdverka férmdgan till en
normal social eller yrkes-funktion.
e Pdataglig eller permanent minnesférsamring behdver inte férekomma tidigt i férloppet, men ar
vanlig med sjukdomsprogression.
o Defekter i uppmarksamhet, exekutiva och visuo-spatiala funktioner ér sérskilt framtrédande vid
neuropsykometriskt test.
2. Karnkarakteristika (tvé kdrnkarakteristika raicker for diagnos sannolik DLB, ett for méjlig DLB).

. Eluk’rueronde kognitiv funktion med uttalad variation i uppmdrksamhet och vakenhet.
¢ 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 karnkarakteristika, kan
diagnosen sannolik DLB stdallas. Vid avsaknad av k&rnkarakteristikum, récker ett eller flera stédjande symtom
fér méjlig DLB. Sannolik DLB-diagnos skall inte stéllas pd basis av endast stédjande symtom).

e REM-sémnsbeteendestérning
o Uttalad neuroleptikakanslighet
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e LA&gt upptag av ligand fér dopamintransportér i de basala ganglierna med SPECT eller PET

4. Andra stodjande symtom (vanligt férekommande men utan att ha bevisad diagnostisk specificitet)
e Upprepade fall och svimningar

Tillfaliga, oférklarliga medvetandefdriuster

Uttalad dysautonomi, t.ex. ortostatisk hypotension och urininkontinens

Hallucinationer (exklusive synhallucinationer)

Systematiska vanférestéliningar

Depression

Relativt bevarade mediala temporallobsstrukturer p& CT/MRI

Generellt 1&g perfusion p& SPECT/PET, med I&g occipital akfivitet

Lagt upptag p& MIBG-myokardskintigrafi

Uttalad férldngsamning pd EEG med skarpa végor temporalt

5. DLB ar mindre sannolikt
e Med strokeinsjuknande med fokala neurologiska bortfallssymtom eller fynd vid CT/MR
undersdkning
e Status- eller undersdkningsfynd som pavisar sjukdom eller hjGrnlesion som partiellt eller fillfyllest kan
férklara den kliniska bilden
e Om parkinsonism endast upptrader for forsta géngen vid en avancerad fas av demens

6. Tidsutveckling av symtom
e Diagnos DLB skall stallas nér demens upptréder fére eller samtidigt med parkinsonism (om
parkinsonism férkommer). Diagnosen PS med demens skall anvandas fér att beskriva demens vid
vdal etablerad PS. | samband med forskning definieras tidsgrénsen tillinom ett &r (frdn demens Hill
parkinsonism).

Kortikobasal degeneration (CBD), kortikobasalt syndrom (CBS)

Histopatologiskt verifierad kortikobasal degeneration (CBD) uppvisar heterogen klinik och det har varit svart
att etablera kliniska diagnostiska kriterier. Det mest uppdaterade systemet (Armstrong et al., 2013)5 ér
baserat p& en genomgdng av 267 histopatologiskt verifierade fall av CBD och identifierar fem kliniska
syndrom vid CBD: (1) kortikobasalt syndrom (CBS); (2) spatiellt/frontalt syndrom; (3) agrammatisk variant av
primdr progressiv afasi; (4) progressiv supranukledr pares-syndrom; samt (5) ett Alzheimerlikt
demenssyndrom. Risken for dverdiagnosticering av CBD vid Alzheimerlik demens beddms dock stor och
endast de fyra férsta syndromen bér darfér ligga till grund till CBD diagnos.

Tvé uppsattningar diagnostiska kriterier kan anvéndas — den férsta har forskningsinriktning och identifierar
CBD med stdrre specificitet men s@mre sensitivitet medan den andra identifierar kliniskt mojlig CBD, som kan
orsakas av CBD men dven av andra tauopatier.

5 Armstrong, M.J., et al., Criteria for the diagnosis of corticobasal degeneration. Neurology, 2013. 80(5): p. 496-503
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Diagnostiska kriterier for kortikobasal degeneration (CBD) enligt Armstrong et al., 2013°

Kliniska forskningskriterier for Kliniska kriterier for mojlig CBDP
sannolik CBD
Forlopp Smygande debut och med successiv forsémring
Duration Minst ett &r
Debutdlder (ar) > 50 Ingen begrdnsning
Hereditet (2 eller e o
fler sléktingar) Ej fillatet Tillatet
Fenotyper 1) Troligt CBS eller 2) SFS/APPA plus 1) Mojligt CBS eller 2) SFS/APPA eller
P minst ett CBS-symtom (o-f) 3) PSP + minst ett CBS-symtom (b-f)
Tau-mutation Ej tildtet Till&tet
Kliniska forskningskriterier for T T b
sannolik sporadisk CBD Kliniska kriterier for mojlig CBD
Debut Smygande och med successiv forsémring
Duration Minst ett &r
Debutdlder > 50 &d Ingen begrdnsning

Hereditet (2 eller

fler sléktingar) Ej fillatet Tillatet
Fenotyper 1) Troligt CBS eller 2) SFS/APPA plus 1) Mojligt CBS eller 2) SFS/APPA eller
P minst ett CBS-symtom (o-f) 3) PSP + minst ett CBS-symtom (b-f)
Tau-mutation Ej tildtet Till&tet
Kliniska syndrom som kan féorekomma vid CBD-patologi
Syndrom Karaktdristiska symtom
Asymmetrisk debut av tva av: a) rigiditet eller akinesi i extremitet, b)
Troligt kortikobasalt dystonia i extremitet, c) myoklonus i extremitet; samt tva av: d)
syndrom (CBS) orobuckal apraxi eller apraxi i extremitet, e) kortikalt sensoriskt
bortfall, f) alien limb fenomen (inte bara involuntart lyft)
Asymmetrisk/symmetrisk debut av nagon av: a) rigiditet eller akinesi i
Mojligt kortikobasalt extremitet, b) dystonia i extremitet, c) myoklonus i extremitet; samt
syndrom (CBS) ndagon av: d) orobuckal apraxi eller apraxi i extremitet, e) kortikalt

sensoriskt bortfall, f) alien limb fenomen (inte bara involuntért lyft)

Spatiellt/Frontalt syndrom | Tvd av: a) exekutiv nedsdttning, b) beteende eller
(SFS) personlighetsférandring, c) visuospatiell nedsattning

Mbdosamt agrammatiskt tal plus minst en av: a) nedsatt férstéelse
av meningsbyggnad/grammatisk konstruktion med relativt bevarad
forstéelse for enstaka ord, eller b) trevande, férvrangt tal (tal-apraxi)

Agrammatisk primér
progressiv afasi (APPA)

Tre av: a) axial eller symmetrisk rigiditet i arm/ben eller akinesi, b)

Progressiv supranukledr postural instabilitet eller fall, c) inkontinens, d) beteendeféréandring,
pares (PSP) e) supranukledr vertikal blickpares eller sénkt vertikal
sackadhastighet

a) Exklusionskriterier f6r bade trolig CBD (kliniska forskningskriterier) och fér majlig CBD (kliniska kriterier):

- Tecken fill Lewy-kroppssjukdom: klassisk 4 Hz Parkinsontremor, utmdrkt och bestGende levodoparespons
eller hallucinationer

- Tecken till multisystematrofi: dysautonomi eller framtrédande cerebell@ra bortfall.

- Tecken till amyotrofisk lateral skleros: férekomst av symtom pd bdde dvre och nedre motorneuronskada.
- Semantisk eller logopen variant av primdr progressive afasi.

- Strukturell lesion talande fér fokal genes.
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-Granulin-mutation eller Idga nivéer av plasma-progranulin (frontotemporal demens); TDP-43 mutationer
(ALS); FUS- mutationer (ALS).

- Tecken pd& Alzheimerdemens (exkluderar vissa fall med CBD med samtidig amyloidinlagring): (1) CSF-fynd
som talar starkt for Alzheimer sésom Iadg CSF betaamyloid/tau kvot; (2) positiv 11C-Pittsburgh compound B
PET; eller (3) genetisk mutation talande for AD.

b) Méjlig CBD innebdar ett kliniskt syndrom som ar férenligt med CBD men som ocksd kan éverlappa med
andra tau-padtier.

Essentiell Tremor (ET)
For diagnoskriterier se SWEMODIS terapirikitlinjer/praktiska rdd fér Tremor.
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Bilaga ll: Praktiska handlingsplaner vid akuta
tillstand

Handlingsplan om konfusion vid PS eller andra sjukdomar i basala
ganglier
Konfusion (Delirium-Akut konfusion-Akut psykoorganiskt syndrom) F05.9

Karakteristika/symtom: Stérd uppmdarksamhet och koncentrationsférmdaga. Omtolkning av sinnesintryck.
Motorisk hypo- eller hyperaktivitet. Nutid och férfluten tid, minnen och framtid blandas samman. Patienten
kan uppleva sig vara pd flera olika platser samtidigt.

Utredning: Uteslut urinretention. Mycket vanliga utldésande faktorer &r farmaka, intoxikation, metabola
rubbningar (diabetes, elekirolytrubbningar), skallirauma, infektioner (UVI, OLI, pneumoni, sepsis, meningit
och encefalit), CNS-lesion och stérd cirkulation. En ovanlig men mycket allvarlig orsak till konfusion &r ocksé
det maligna syndromet (hyperpyrexi, se nedan).

Behandling: Kontrollera saturation och cirkulation. Sénk alltid eventuell feber. God omvardnad i lugn miljé
och forsék undvika ljud i angrénsade utrymmen: Ljus i rummet men ej skarpt ljus. Ta bort 6verflodiga foremail
eller féremdl som kan ge upphov fill feltolkningar, lagom mycket stimuli. L&mna inte patienten ensam Iéngre
perioder. Undvik onddiga forflyttningar. Begrénsa antalet personer som har med patienten att géra. S&k
6gonkontakt vid samtal och presentation vid varje ny kontakt, med information om var patienten befinner
sig och varfér. "Jag-stddjande” forhdliningssatt. Informera i varje steg om vad som skall ske vid eventuella
ingrepp och férflyttningar. Tala tydligt, konkret och en sak i taget.

o Uteslut alla I&kemedel som &r mdjliga att undvara: Nyinsatta farmaka som ofta ér utldsande dr
antikolinergika, analgetika (sarskilt framadol och opioider), anfiparkinsonmedel (sérskilt amantadin,
dopaminagonister, MAOBhdmmare), antiepileptika, antihistaminer, benzodiazepiner,
betablockerare, digitalis, diuretika, kortison, NSAID, neuroleptika, antfidepressiva. Nyinsatta
Parkinsonldkemedel bor sattas ut. Undvik dock snabb och fullsténdig utsattning av
dopaminverkande Idkemedel. Levodopa tolereras ofta bést, men kan behdva reduceras (se
rekommendation under "Handlingsplan vid psykosHandlingsplan vid psykos nedan).

e Behandla orostillstdnd/sémnrubbning/I&tt agitation: Bekrafta patienten — "fol)” patienten i
férviringen. Argumentera eller diskutera inte. Unvik konfrontation och aggressioner.

e Behandla psykotiska symtom: Se nedan. Anhoériga informeras om att fillstdndet kan hdvas och att
innehdllet i konfusionen ar ointressant.

Uppfoljning: Patienterna kan ha fragmentariska minnen av konfusionen vilket ar fortsatt férvirande och
skrdmmande. Patienter kan uppleva oro fér vad som hént med skamkdanslor, ofta skuldkénslor, och fortsatt
rédsla for framtiden.

Handlingsplan vid psykos
Organisk hallucinos (F06.0 + Y 46.7 utlost av antiparkinsonmedel)

Karakteristika/symtom: Typiskt med férstadier: Livliga dréommar, mardrémmair, illusioner, systematiska
vanférestdliningar och hallucinos. Konfusion kan féregd psykos, ibland ses dvergdngsfaser. Synhallucinoser
ar vanligen ljudlésa, mycket tydliga och vélformade (bilder och fimer som spelas upp). Horselhallucinos &r
mest typiskt f&r depression och inte antiparkinson-farmakaframkallat. Underliggande riskfaktorer &r hos
yngre sdmnrytmrubbning och parasomnier som REM-sémnsbeteenderubbning (RBD), hég antiparkinson-
medicinering, depression och polyfarmaci. Hos dldre ér det I&ng sjukdomsduration och svarighetsgrad,
samt férekomst av kognitiv svikt och demensriskfaktorer.

Utredning: Folj samma principer som vid konfusion. Underliggande orsaker eftersdks, identifieras och
behandlas: Uteslut infektion, elektrolytrubbning, annan somatisk &komma. Kontrollera saturation och
cirkulation. Mycket vanliga faktorer ér farmaka, infoxikation, metabola rubbningar (diabetes,
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elektrolytrubbningar), skalltrauma, infektioner (UVI, OLI, pneumoni, sepsis, meningit, encefalit), CNS-lesion
och stérd cirkulation.

Behandling: Eliminera férvarrande faktorer och minska antiparkinson-medicinering men avsluta den inte helt
(se nedan). Sank alltid eventuell feber. Uteslut urinretention.

e God omvdérdnad ilugn miljé: Som vid konfusion.

e Uteslut alla ldkemedel som &r mdjliga att undvara: Vanliga utidsande farmaka, om nyinsatta, ér
antiparkinsonmedel, analgetika, antikolinergika, antiepileptika, antihistaminer, benzodiazepiner,
betablockerare, digitalis, diuretika, kortison, NSAID, neuroleptika och tricykliska antidepressiva.

e Minska antiparkinsonmedicinering: Minska dosen eller satt ut i féljande ordning (var uppmdrksam pd
utveckling av malignt syndrom): 1. anfikolinergika, 2. amantadin, 3. MAO-B-h&mmare, 4.
dopaminagonister, 5. COMT-hdmmare. Om ofillrdcklig effekt inom ndgot dygn: 6. halvera
levodopadosen.

e Behandla kvarvarade hallucinos och psykos: Om mycket orolig ge inj. eller T. Stesolid 5 mg. OBS!
Undvik injicerbara neuroleptika som potentiellt kan ge hyperpyrexisyndrom.

e Om svérhanterad hallucinos: Kvetiapin (Seroquel®, Quetiapin®) 25 mg till natten (1:a hand), T.
Leponex® (klozapin) 25 mg (2:a hand). Injektionsform av Leponex finns som licensmedel.

Alternativ 1: Kvetiapin

Boria med 25 mg, vanlig slutdos ar 50-150 mg. Sedativ och antipsykotisk effekt. Ibland ses férsémring
av motorisk funktion vid doser >100 mg och hos dementa. Cirka en fredjedel av patienterna har
ingen eller ofilirdicklig effekt, d& I6nar det sig att préva klozapin. Biverkningar: sedering, hypotension.

Alternativ 2: Klozapin

Borja med 6.25-12.5 mg till natten, vanlig slutdos dr 25-50 mg. Kan ges i endosforfarande p& denna
indikation (annan dosering &n i FASS). Effektivt, férvérrar €] motoriska symtom. Undvik kombination
med andra potentiellt benmdrgstoxiska preparat. Biverkningar: Risk for leukopeni, agranulocytos 0.4-
2 %. Regelbundna blodprovskontroller ar nodvandiga — se FASS. | &vrigt sedering, hypotension,
hypersalivation, konfusion och myokardit. Eosinofil myocardit har rapporterats och regelbundna EKG-
undersdkningar rekommenderas i FASS. Man bor inleda behandling pd sjukhus p.g.a risk for mycket
uttalad sedering som kan férekomma vid engdngsdoser redan pd 6.25-12.5 mg.

Andra farmaka:

Kolinesterash&dmmare (Aricept®, Exelon®) eller memantin (Ebixa®) kan vara effektiva pd hallucinos
vid samtidig demens, studier p&gdr.

OBS: Zyprexa® (olanzapin) och Risperdal® (risperidon) ger férséimrad motorisk funktion och
anvé@ndning av dessa vid psykos &r "icke-gora” enligt nationella riktlinjer.

Uppfolining: Anhoériga informeras om att tillstdndet kan hdvas och att innehdllet i psykosen &r irelevant.
Patienterna kan ha fragmentariska minnen av psykosen vilket ar fortsatt férvirande och skrdmmande.
Patienter kan uppleva oro fér vad som hént med skamkd&nslor, ofta skuldkénslor, och fortsatt r&dsla for
framtiden.

Handlingsplan for hyperpyrexisyndrom vid Parkinsons sjukdom.

Tillstdndet dr ekvivalent med malignt neuroleptika-syndrom och i det mest uttalade fallen karaktdriseras det
av hég feber, medvetandepdverkan, stelhet och muskelsénderfall med hdéga varden av CK, och
myoglobulin i blod och ev urin. Hos Parkinsonpatienter kan hyperpyrexisyndrom (malignt syndrom)
uppkomma ocksd vid utsattning av dopaminverkande Iakemedel eller t.o.m. avsténgning av DBS. Risken for
malignt syndrom &kar ocksd vid samtidig infektion och vid uttorkning. Om konfusion upptréder hos
Parkinsonpatient bér séledes inte all dopaminverkande behandling utsattas.

Typiska symtom (alla behover inte foreligga)

e Feber
o Uftalad rigiditet
e Mental pdverkan - konfusion, medvetandesdnkning / agitation
e Autonom pdverkand (tachykardi, tachypné, salivering, svettning)
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e Myoklonier (sérskilt vid serotonergt syndrom), dystoni
o Ataxi, nystagmus, okulogyra reaktioner
o Positiv Babinski

| de mindre uttalade fall kan konfusion, feber, muskelstelnet i exv benen men inte armarna férekomma och
man ser dd lagre vérden av CK/myoglobulin i blod och ev urin.

Laboratiefynd: Forhéjd halt CK, kreatinin, myoglobulin (serum/urin), vita blodkroppar, leverenzymer
(ASAT/ALAT), urea, proteinuri. S&nkta nivaer av kalcium, magnesium.

Behandling: Om neuroleptikum givits, skall detta sattas ut. OBS! Det dr ofta Idnga kliniska halveringtider och
I&ng biologisk effekt p& receptorer trots kortare halveringstid i blod.

Ett utvecklat syndrom &r en medicinsk akut situation och oftast dar intensivvérd nédvéndig. Eventuella
infektioner behandlas, men feber behandlas med paracetamol, och nedkylning, samt elektrolytrubbningar
med adekvat vatskeersdttning IV.

Muskelrelaxation kan uppnds med med bensodiazepiner po eller IV, alternativt med det perifert verkande
medlet dantrolen 10 mg/kg IV x 2 — 3 (som vid malign hypertermi).

B&st dokumentation féreligger f6r dopaminerséttning med bromokriptin - som ges i doserna 2.5 - 5 mg x 3 Hill
dess effekt uppnds (maximalt 60 mg/ dygn). Amantadin kan ges i doser100 mg x 2- 3.

Vid framgdngsrik behandling reverseras feber och uttalad rigiditet inom ca ett dygn. CK bdr minska inom ett
par dygn och autonom pé&vekan inom ndgra dygn.
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Bilaga lll: Accelerometri/aktigrafi tor utvardering
av motoriska symtom vid Parkinsons sjukdom —
Parkinson Kinetigraph, PKG

Objektiv rérelsematning med bdrbara sensorer (wearables) for utvardering av rérelsestérningar har
mojliggjorts genom senare drs miniatyrisering av elektronik och férbattrad datahantering och analys. Det
finns for nGrvarande tvé system som har regulatoriska godké&nnanden, dels Kinesia™ (Great Lakes
NeuroTechnologies, godkdnt av FDA) och dels Parkinson Kinetigraph, PKG (Global Kinetics Corporation),
som &ven har CE-mdarkning. D& den senare har fatt betydande spridning i Sverige finns det anledning att
avge rekommendationer avseende anvdndning och folkning av PKG-md&tningar.

Bakgrund: PKG har varit tillgéngligt i Sverige sedan 2013 och bdrjar bli accepterat som ett objektivt
komplement till dagbdcker och anamnestisk intervju. PKG &r en handledsburen aktigraf som mater
spontant rérelsemonster under upp fill 6 dygn. Matdata uttolkas som tre parkinsonrelaterade rérelsematt,
Bradykinesi-index (BK), Dyskinesi-index (DK) och fremor-episoder. Dessutom mdats immobilitet, vilket framfor
allt korrelerar till somn, samt berdknas ett motoriskt variabilitetsmdatt, fluktuationsdyskinesiscore (FDS) som
samvarierar med graden av motoriska fluktuationer. Det finns referensvérden f&r BK, DK och FDS baserade
pd& en normalpopulation.

Indikationer for PKG-mdatning: PKG-mé&tningar &r ett komplement fill sedvanlig anamnes och &r av storst
varde ndr patientens anamnestiska uppgifter ar svdra att tolka, om patienten har svart &terge eller komma
ihdg sina symtom och/eller nér det ér svart att & tillforlitiga uppgifter frdn anhériga/omvérdnadspersonal.
Indikation f&r PKG-mé&tning kan finnas ndr patient eller IGkare missténker IGkemedelsrelaterade
symtomfluktuationer. Ett annat tdnkbart anvandningsomrdde &r utvardering infér och efter start av
avancerad behandling och under dostitreringar. Screening med PKG for att uppté&cka motoriska
fluktuationer och annan suboptimal behandlingseffekt har diskuterats men evidens fér screening saknas
annu. Det &r heller &nnu inte visat i studier att anvéndning av PKG leder till forb&ttrade resultat i form av
livskvalitet. Ett rimligt antagande ér att denna typ av matningar fér stérst effekt for patienter vars
behandlande Iakare traffar relativt f& Parkinsonpatienter.

Matning och uttolkning: PKG-mdatningar gors vid de flesta Universitetssjukhus i Sverige och kan oftast
genomfdras utan att patienten kommer till kliniken eftersom apparaturen kan séndas fram och &ter med
post. Vid méatning bér man notera viken arm som PKG-dosan bérs pd.

Mé&tningar kan ske med eller utan I&kemedelspdminnelser. Patienter med nedsatt kognitiv formdaga kan bli
stressade av [dkemedelspdminnelser och ha svart att kvittera dem.
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Allméanna rekommendationer om uttolkning av PKG: SWEMODIS rekommenderar att uttolkning sker av
person med betydande erfarenhet av att tolka PKG-rapporter. Efter matning boér resultaten diskuteras med
patient/anhoérig for att undvika att aktivitetsrelaterade artefakter tolkas som motoriska fluktuationer.
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Exempelvis kan regelbundna vanor med fysisk akfivitet/trdning/promenad annars misstolkas som dyskinesi-
episoder och regelbunden I&sning av morgontidning eller regelbunden middagslur kan misstolkas som off-
fluktuation.

Aterkoppling fill patienten ér ocksd viktig av pedagogiska skdl.

Ndgra praktiska rad angaende tolkning

Thu 11

Fri12

Sat 13

Tank p& att PKG primdart mater rérelse i ena armen. Om patienten har utpréglat lateraliserade
symtom eller 6vervéigande benbesvar kan métningen bli missvisande.

Avsaknad av pévisbara motoriska fluktuationer innebdr inte att motoriska eller icke-motoriska
fluktuationer kan uteslutas.

Forekomst av tremor kan ibland anvéndas for att detektera off-fluktuationer som inte framgadr tydligt
av BK, men efterhdr om fremor eller icke-motoriska off ar besvarande innan doser justeras baserat
pd& tremorférekomst.

Immobilitet skall i allmd&nhet tolkas som sémn, men hos extremt hypokinetiska patienter ar det mojligt
att sémnlik immobilitet utgdrs av uttalad bradykinesi.

Titta pd férekomst av immobilitetsperioder (=sémn) innan genomsnittskurvor tolkas. Riklig férekomst
av immobilitet medfér att patienten kan se mer bradykinetisk ut &dn vad som verkligen &r fallet.
Ladkemedelsrelaterade forsémringar i BK syns inte alltid p&d genomsnittskurvorna — det ér darfor viktigt
att dven granska matvarden frdn enstaka dagar. Detta gdller sérskilt oférutséigbara fluktuationer (Se
exempel nedan).
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Figur 2: Férekomst av oregelbundna hyperkinesier (réda cirklar) och off-fluktuationer
(gréna cirklar) som kan missas pd medelvérdeskurvor
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Anvdndning av PKG-matt som malvarden fér behandling

| allmdnhet &r bradykinesi det viktigaste symtomet som skall behandlas. Féljande mainivaer har foreslagits
(Odin et al 2018)¢, men &r dnnu inte tillrdekligt utvarderade kliniskt:

Bradykinesi

Optimal kontroll | Median-BK < 23
Acceptabel kontroll | Median-BK = 23 och < 25
Okonftrollerad | Median-BK > 25
Dyskinesi

Optimal kontroll | Median-DK <7 och FDS <10.8

Acceptabel kontroll | Median-DK 7-9 och FDS <13 utan tydliga
dosrelaterade fluktuationer

Okontrollerad = Median-DK >9

Tremor

Optimal kontroll = Ingen pdvisbar tfremor = <1% av dagen med
fremorepisoder

Acceptabel kontroll | Ej faststéllt

Okontrollerad = PAvisbar tremor (2 1%) som stér patienten

Det dr viktigt att framhdlla att PKG-matt alltid mdste tolkas mot bakgrund av kliniska omstandigheter. Exv.
kan en person som sitter i rullstol inte forvéntas néd normala BK-varden oavsett hur valbehandlad hen ér.
Likaledes kan BK vara hogt p.g.a suboptimalt levodopa-svar eller pd grund av inaktivitet relaterat il
depression. Vid okontrollerat hdgt BK kan dosdkning forstés ocksé vara kontraindicerad p.g.a ortostatism
eller hallucinationer och de faktiska behandlingsmdlen ér som alltid individuella.

6 Odin et al., NPJ Parkinsons Dis. 2018; 4: 14., https://dx.doi.org/10.1038%2Fs41531-018-0051-7
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