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

Uppdatering av bakgrundsinforamation for NMDA-I, sid 16.

Understrykande av tidigt insatt behandling har ytterligare forstarkts, sid 19 och 20.
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Vi ar medvetna om att flera avsnitt ar kortfattade, men arbete pagar med bl a. terapirad vid atypisk parkinsonism,
konsensusdokument for DBS indikationer, och SWEMODIS séker samarbete for att fa in material och underlag till foljande
avsnitt (intresserade kan vanda sig till SWEMODIS styrelse for diskussion): tal och logopediska aspekter;
tandvard; socialforsakringsmassiga aspekter; kuratorsfunktioner, anhorigsstod, neuropsykologiska
undersokningar och bedémningar samt évriga paramedicinska behandlingar.

Forkortningar

CBD Kortikobasal degeneration

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

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

EBM Evidence-based Medicine; evidensbaserad medicin

ECT Electroconvulsive therapy; elektrokonvulsiv terapi

ET Essentiell tremor

GPi Globus Pallidus interna

IPG Implantable Pulse Generator; Impulsgivare

MAO-B-I Monoaminoxidas-typ B-inhibitor, MAO-B hdmmare
MR, MRT Magnetresonans, Magnetresonans tomografi

MSA, MSA-c, MSA-p  Multipel systematrofi; -cerebellar typ, -parkinsonistisk typ
NMDA N-metyl D-aspartat

PET Positronemissionstomografi

PS Parkinsons sjukdom

PSP Progressiv supranukleér pares

RLS Restless Legs Syndrome, rastlésa ben

RBD REM-sleep behaviour disorder

SOREM Sudden Onset of REM-sleep

S-0-S Sudden onset of sleep, plotslig sémnattack

SPECT Single Photon Emission Computerized Tomography
STN Nucleus Subthalamicus

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

VIM Ventro-intermediala thalamus kérnan
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A. Inledning

I. Bakgrund, SWEMODIS

1. Syfte med riktlinjer

Svenska riktlinjer for utredning och behandling vid Parkinsons sjukdom &r rekommendationer
som avser att underlétta handléaggning vid utredning, remittering, behandling och uppféljning
av individer med PS.

Riktlinjerna &r framtagna av en expertgrupp inom Swedish Movement Disorder Society,
SWEMODIS, en medicinsk forening med malsattningen att forbattra mojligheterna till
behandling av rorelsesjukdomar liksom uthildning av lakare och vardpersonal. SWEMODIS
ar affilierat med Movement Disorders Society, den internationella yrkesorganisationen for
basalgangliesjukdomar. En skandinavisk samarbetsorganisation,ScandMODIS, har bildats for
utokat samarbete mellan nationella ”movement disorders™ sallskap.

Riktlinjerna utgor bakgrundsdokumentation till L&kemedelsverkets
behandlingsrekommendationer: Léakemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom, som finns
pa www.lakemedelsverket.se och www.swemodis.se, samt ar publicerade i Information fran
Lakemedelsverket 2: 2008 (april), som till skillnad fran denna text ocksa innehaller en
evidensgradering for terapiraden.

Anvisningarna utgar fran aktuell forskning och géllande behandlingsinriktningar och skall ses
som ett samlat dokument for den samstdammighet som rader inom landet kring varden av
patienter med PS. Expertgruppen har bl a haft tillgang till de systematiska genomgangar som
ar publicerade; Cochrane-6versikter, Movement Disorder Society EBM-genomgangar
(publicerade 2002 och uppdaterade 2005), samt motsvarande genomgangar fran American
Academy of Neurology (april 2006) och NICE (nationella riktlinjer for England och Wales),
september 2006, de gemensamma europeiska neurolog féreningarnas guidleines EFNS/MDS-
ES/ENS 2013, samt Svenska rekommendationer (Lakemedelsverket 2007/4) och
Lakemedelsboken (2014). Tillgangliga riktlinjer fran Kompetenznetz-Parkinson i Tyskland,
fran DANMODIS i Danmark och material fran Intressegruppen for Parkinson i Norge, se H.
111, har ocksa varit kallmaterial.

Stravan ar att forbattra omhandertagandet i hela vardkedjan varfor ocksa vardnivaer och
vardformer redovisas. Regionala eller lokala forutséttningar avgor ytterst hur de mest
adekvata och effektiva vardinsatserna utformas.

2. Malgrupp

Riktlinjerna vander sig till vardpersonal, pa alla nivaer, som kommer i kontakt med individer
med PS; fran diagnostiska dvervaganden, under etablerad sjukdom till omhandertagande i
sjukdomens komplikations- och palliationsfaser.

Primarvarden ser ofta patienten initialt och sedan sker framst fortsatt kontakt inom
specialistomradena Neurologi och Geriatrik. Tyngdpunkten i denna text ar lagd pa
specialistvarden. Mer hogspecialiserad vard beskrivs 6versiktligt.

3. Ansvariga for riktlinjerna

Riktlinjerna &r utarbetade av en arbetsgrupp inom SWEMODIS styrelse:

Nil Dizdar Segrell, Docent, Overlakare, Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset,
Linkoping

Bjorn Holmberg, Overlakare, Neurologiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Ann Marie Janson Lang, Docent, Karolinska Institutet, Stockholm

Jan Linder, Overlakare, Neurocentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umeé

Patric Blomstedt, Professor, Neurocentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umea


http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.swemodis.se/
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Per Odin, , Professor, Overlakare Neurologiska kliniken, Lund, Skanes universitetssjukhus
Sven Palhagen, Overlikare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge

Per Svenningsson, Professor, specialistlakare, Neurologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge

Hakan Widner, professor, Overlakare, Neurologiska kliniken, Lund, Skanes
universitetssjukhus

Filip Bergquist, docent, specialistlakare Neurologiska kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Johan Lokk, Professor, 6verlakare, Geriatriska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset-
Huddinge, Huddinge.

Riktlinjerna &r faststdllda av SWEMODIS styrelse och revideras och uppdateras fortlépande.

4. Restriktioner och begransningar

| texten skrivs preparatnamn med substansnamn (gemener) respektive forsaljningsnamn.
Generika med substansnamn som forsaljningsnamn anges med versaler och ®-markering (t.ex.
mianserin, Mianserin®). Preparat- och férsaljningsnamn anges i bokstavsordning.

Vid eventuell rekommendation av ett visst preparat dar liknande medel finns tillgangliga
kommenteras detta separat.

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

Dosering och rekommendationer gors med reservation till att hansyn alltid maste tas till den
individuella patienten och att adekvata medicinska bedémningar alltid avgor.

Dessa riktlinjer & rekommendationer och inte juridiskt bindande.

Behandlingsansvaret ligger hos patientens lakare.

Deklaration av javs och bindningsforhallanden — samtliga deltagare har lamnat javsunderlag
pa samma blankett som for uppdrag till myndigheterna Socialstyrelsen, Lakemedelsverket,
Lakemedelsformansnamnden och SBU.

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

Riktlinjerna finns tillgangliga pa hemsidan www.swemodis.se i nedladdningsbart format
(pdf). P& hemsidan finns ocksa tillgangligt uppdaterade versioner av ScandMODIS
konsensusdokument for detaljerade rad kring Duodopa® apomorfin och DBS. Denna version
kan anvandas for personligt bruk, men kommersiellt anvandande eller annan spridning
forutsatter avtal med SWEMODIS styrelse.
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B. Definitioner, diagnostik och utredningsgang vid Parkinsons
sjukdom

I. Definitioner

1. Parkinsonism

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

2. Parkinsons sjukdom (G 20.9)

Ar en benamning pa en progressiv neurodegenerativ sjukdomsprocess som ger upphov till en
relativt typisk sjukdomsbild. Patienter bor meddelas att det ar pa sannolika grunder som
diagnosen stélls initialt och att det ar ett forlopp som maste foljas innan klar diagnos kan
faststéllas. Diagnosen kan senare komma att behtva revideras.

3. Sekundar parkinsonism (G 21)

Ar benamning pa symtom som ger upphov till parkinsonism med kand mekanism och som
inte har en typisk sjukdomsbild eller férlopp som vid PS. Typexempel &r
neuroleptikaframkallad parkinsonism (G 21.1), post-global ischemisk parkinsonism,
kolmonoxid- eller cyanidframkallad parkinsonism (G 21.2), vaskulér parkinsonism (G 21.4),
cerebral infarkt orsakad av icke specificerad stenos eller ocklusion i cerebrala artarer (lakun)
(163.5), progressiv vaskular leukoencefalopati (1 67.3) eller boxningsframkallad
parkinsonism (G 21.8), ospecificerad parkinsonism (G 21.9).

4. Atypisk parkinsonism (tidigare bendmning Parkinson plus)

Ar en beteckning pa andra sjukdomar som har parkinsonism plus andra neurologiska symtom
och fynd dér dessa inte ar forenliga med diagnosen PS — dérav 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, cerebellar form MSA-C (G 23.2) med tidigare beteckning,
striatonigral degeneration, annan specificerad sjukdom i basala ganglierna, t.ex. kortikobasal
degeneration CBD (G 23.8), demens med Lewyinklusionskroppar, DLB (G 31.8), demens vid
PS (F 02.3), och annan ospecificerad sjukdom i basala ganglierna (G 23.9). Att notera &r att
Multipel System Degeneration (G 90.3) avser multipla dysautonomier utan andra
neurologiska symtom (tidigare Shy-Dragers syndrom).

I1. Diagnostik och utredning

1. Diagnoskriterier

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

I bagge diagnoskriterierna finns det aspekter pa ”progress” och "stegvis utvecklande”,
"symtomduration”, "avsaknad av symtom under viss tidsperiod” och "bestaende dopaminerg
medicineringseffekt”. Detta innebdr att diagnosen PS forst kan stallas efter kunskap om
forlopp, utveckling over tid och efter observation av behandling, och inte kan stallas vid ett
tillfalle. Det ar ocksa en vanlig missuppfattning att symtom som lindras av ett

behandlingsférsok med dopaminerg medicinering ar liktydigt med att symtomen orsakas av
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PS. Ett stort antal patienter med atypiska parkinsonistiska tillstand far ibland betydande
symtomlindring av medicinering men effekterna avtar vanligen mer eller mindre snabbt.
Omvardering av diagnosen bor ske regelbundet och diagnosen kan komma att behdva
revideras. Tidigt i forloppet &r symtomen ofta intermittenta och kan aggraveras tillféalligt vid
uttréttning, annan sjukdom eller infektion och darfor kopplas ofta symtomdebuten till denna
handelse eller episod. Emellertid finns det goda grunder att tro att sjukdomen redan pagatt
flera ar innan klinisk symtomdebut.

Sammanfattning av typiska symtom/statusfynd

Hypokinesi (rorelsefattighet) /bradykinesi (forlangsammade rérelser)
Observera att forlust av amplitud och frekvens vid repetitiva rorelser(bradykinesi) &r ett obligat symptom i UK
PDS BB kriterierna

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

Rigiditet (otillracklig muskulér agonist/antagonistrelaxation vid passiv rérelse, lika i hela
rorelseomfanget)

Unilateral symtomdebut

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

Allman rorelseférmaga: mimik, blinkfrekvens, tal, Generellt fa och langsamma rérelser, hypomimi,

héllning, nedsatt blinkfrekvens, hypofont

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

fingertapping, forlangsamning och upphakningar vid alternerande

fotstamp), skrivtest. rorelser, mikrografi.

Uppresning fran stol, gang: hastighet, medrorelser, Svarigheter att resa sig, igangsattnings-svarigheter,

steglangd, hallning. langsam gang med korta hasande steg, nedsatta

medrorelser, flexionshallning.

Tremoranalys i vila, med framstrackta armar och vid Vilotremor frekvens 4-6 Hz (som minskar

rorelse (finger-néstest). eller forsvinner vid framstrackning av armar
och vid finger-nas).

Muskeltonus. Rigiditet med eller utan kugghjulsfenomen.

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

(balansprovokation). skyddsreflexer vid "pull-test”.

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

« Bristande svar pa adekvat dopaminerg behandling

* Snabb progress

« Cerebellar paverkan

« Tidig falltendens

* Tidig ortostatism

* Antecollis

* Reflexstegring

* Tidig inkontinens, impotens

* Symmetrisk symtomdebut

* Tidig demens

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

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

« Vertikal blickpares

« Stridords andning

11
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Undersdkningsfynd

CSF protein

MR

SPECT/PET

Lag betaamyloid-halt:

Talar for Alzheimer profil

Ho6g neurofilament, NFL:
Forekommer vid Alzheimer, PSP,
MSA och annan hjarnskada

Hog Tau och/eller fosfoTau
Forekommer vid PSP och CBD
Lag eller hog alfa-synuclein:

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

I tidig fas finns inga sakra MR fynd
som entydigt kan skilja Parkinsons
sjukdom fran MSA, PSP, CBD
eller DLB, och Alzheimers. | mer
avancerade faser finns for MSA
typiska fynd (cerebelldr atrofi,
striatal glios och hypointensitet i
basala ganglielesioner; for PSP
paverkan av cerebellum,
pons/mesencefalon (kolibritecken).

Kan pavisa nedsatt mangd
dopamin-nervterminaler. Kan
anvandas for att differentiera
parkinsonistisk tremor fran
essentiell tremor respektive dyston
tremor. Kan inte differentiera
mellan olika diagnoser med
dopaminbrist (Parkinsons sjukdom,
MSA, PSP, CBD, LBD).Vid
misstanke om lakemedelsutldst
parkinsonims &r halten normal, men
vid kénd lakemedelsexponering kan
underliggande degeneration av
dopaminneuron pavisas

MIBG - nordarinerg innervering av
hjartat har i avancerad sjukdom
anvants for att skilja MSA mot
Parkinsons sjukdom , mne vardet &r
osékert i tidig fas.

rCBF

Sonogram

Neuropsykologi

Bild typisk for Alzheimers
sjukdom, skiljer sig fran Parkinsons
sjukdom

Jarninlagring i nigra.

Individ beroende metod, inga
matvarden som kan standadiseras.
Reproducerbarhet, specifictet och
sensitivitet ar oklara.

Parkinson relaterad demens —
paverkad visuospatialfunktion.
Forlangsamning

Paverkat klocktest

Bevarat minne, och sprak

2. Utredningsgang

Diagnostiken av basalgangliesjukdomar ér till stor del klinisk — igenkannande och pavisande
av symtom — hypokinesi, rigiditet eller vilotremor och bor leda till vidare undersékning med
avseende pa ytterligare symtom och orsaksfaktorer. Patienterna bor undersokas upprepade
ganger, dels med avseende pa progress om inte uppenbart fran anamnes, dels efter
behandlingsforsok, med uppféljning av effekter.

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

Inga enskilda undersokningar eller laboratorieprover kan entydigt faststalla PS. Flertalet
undersokningar avser att utesluta andra tillstand. Atypiska eller osakra fall bor utredas med
endera eller flera av foljande undersokningar:
e Datortomografi eller special-MR som undersékning for pavisande av strukturell lesion.
o Ett flertal MR-protokoll har foreslagits vara diagnostiskt mot andra parkinsonistiska
tillstand men inget moter idag upp till EBM-krav pa att i tidigt forlopp kunna sarskilja

PS fran andra tillstand.

e Ultraljudsbestamning av ekogenicitet i mellanhjérnan &r en teknik under utveckling men
som inte har validerats fullt ut. Enligt en nyligen genomférd EBM litteratur
genomgang finns det fortsatt inte underlag for att inkludera metoden i rutinklinik och
metoden racker annu inte for att stalla diagnos. Da metoden ar enkel, billig och med
potentiellt stort anvandningsomrade pagar studier vad galler sensitivitet och

specificitet.
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e SPECT-bestdmning av om storning av det presynaptiska dopaminsystemet och/eller det
postsynaptiska systemet foreligger. Pre-synaptisk SPECT (exv DATScan)
undersokning kan differentiera PS mot ET. Vid fragestéllning DLB mot Alzheimers
sjukdom &r SPECT-analysen ocksa diskriminativ. Analys av lateralitet och selektiv
degeneration i putamen kan ge indikation pa PS i kontrast till atypiska parkinsonism-
tillstand men sensitiviteten &r relativt 1ag. Det prediktiva vardet av postsynaptisk
undersokning med SPECT ér lagt efter ndgon form av dopaminerg behandling. Hos en
symtomatisk patient talar en normal presynaptisk SPECT undersokning emot PS och
annan degenerativ parkinsonism. | dessa fall kan symtomen férklaras t ex av
lakemedelsframkallade tillstand, vaskular parkinsonism eller normaltrycks
hydrocefalus.

e MIBG- kan anvandas for att mata grad av innervering av noradrenalina fibrer i hjarat
och kan skilja MSA fran Parkinsons sjukodm,. vanligne dock forst i mer avancerad
sjukdom. Vérdet av undersokningen for tidig diagnostik ar inte klarlagt.

PET, kan mata kvantitativt enzymaktivetet (**F-fluorodopa) och dopamin
transportorer (DAT, *8F-/'C-PE-21), samt ett aktivitetsrelaterat natverksmonster av
glukosanvandning (**F-FGD. Det diagnostikas vérdet av dessa undersékningar ar i
stort samma som for SPECT. Under utveckling &r PET undersokningar for *F/**C--
Tau, *®F/*C-Amyloid for andra basala gangliesjukdomar. PET for a-synuklein &r inte
tillgangligt annu.

e Likvordiagnostik for nervskademarkorer (tau, fosfo-tau, neurofilament, 3-amyloid)
fore behandlingsstart kan indikera vilken sjukdomsprocess som foreligger. Analys av
alfa-synuklein i CSF ar under utveckling, men validering, sensitivitet och specifitet &r
for nérvarande inte klarlagda.

e Tva-tre manaders behandling med dopaminerga medel har hogre prediktivt varde
jamfort med ett akut endos-test tidigt i forloppet. Ett akut levodopa- (150-250 mg
fastande) eller apomorfintest (1.5-4.5 mg subkutant efter Domperido™®-
premedicinering) kan pavisa medicineringseffekt (forbattring med mer &n 18 % i del
I11 av UPDRS-skalan). Ett flertal parkinsonliknande sjukdomsstillstand forbattras i
akuta farmakologiska test och testet ar i sig inte diagnostiskt. Ett test kan vara falskt
negativt tidigt i forloppet, och bér da kompletteras med ett behandlingsforsok. Man
bor undvika ett levodopa test i borjan av sjukdomsfoérloppet och hos yngre. Testet
skall inte anvéndas tidigt i férloppet som en diagnostisk undersokning. Ett levodopa
test senare i sjukdomsfasen kan tillfora klinisk vardefull information om profilen av
svar och dess omfattning.

o Defekt luktsinne ar dverrepresenterat, mellan 25-97% vid basalgangliesjukdomar men
for narvarande ar det inte prediktivt for specifik sjukdom inom gruppen. Pavisande av
REM Sleep Behaviour Disorder, RBD, anamnestiskt eller via riktad undersokning.
RBD é&r 6verrepresenterat vid basalgangliesjukdomar med prevalens upp till 50% vid
Parkinsons sjukdom och mer an 90% vid MSA och CBD, men for nérvarande &r det
inte prediktivt for nagon specifik sjukdom inom gruppen.
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C. Behandling av Parkinsons sjukdom

I. Lakemedelsoversikt

1. Levodopa

Levodopa (alltid i fast kombination med en dekarboxylashammare) &r den mest effektiva
medicinen mot PS. Detta bekréftas av omfattande klinisk erfarenhet och ett antal jamforande
studier med levodopa och andra preparatgrupper. Det anses klart att behandling med levodopa
okar den forvantade livslangden hos patienter genom att foljdtillstand till PS kan undvikas
men bidrar till utveckling av terapikomplikationer, sarskilt dyskinesier.

Forutom tabletter och kapslar med levodopa/dekarboxylashammare finns det tva
depotvarianter (Madopark Depot®, Sinemet Depot® samt flertalet generika). Dessa anvands
huvudsakligen for att astadkomma langre effekt nattetid.

Darutéver finns det 18slig levodopa (Madopark Quick®). De I6sliga tabletterna har, nar de
intas upplosta i vatska, en kortare anslagstid men trots det en snarlik verkningstid. De anvands
som vid behovs-terapi och for att astadkomma en snabb effekt pA morgonen eller under
natten. Upptaget av levodopa gynnas av kolsyrad vatska.

Levodopabehandlingen pabdrjas vanligen med 50 mg per dos och dosen hdjs sedan langsamt
till 1&gsta effektiva dos. I tidiga sjukdomsstadier ligger denna vanligen mellan 300 och 400
mg per dag och fordelas pa 3-4 dagsdoser. I senare sjukdomsstadier kan det bli nédvandigt att
ge 500 till 1000 mg levodopa per dag. Av okand anledning ar det ett fatal patienter som kan
behova betydligt hogre doser for att fa effekt.

Innan man konstaterar avsaknad av Levodopa-svar bor ett behandlingsforsék med upp till 800
mg/d under minst tre manader genomforas. Ytterligare diagnostiska tester kan behdvera att
genomforas for att exv konstatera MSA eller annan basala ganglie sjukdom.

Nar Levodopa anvénds i mer framskridet sjukdomsstadium med uttalad dopamindenervation
uppstar ofta symptomfluktuationer, dels i form av behandlingssvikt mot slutet av dosintervall
(wearing off) eller utan relation till dos, och dels i form av dyskinesier. Efter 5 ars terapi har
50-90 % av patienterna fluktuationer (yngre patienter 70-90 %; &ldre patienter ungefar 50 %).
Orsaken till dyskinesier &r inte fullstandigt klar men mycket talar for att pulsativ effekt av
levodopa spelar en viktig roll. Levodopa kan ocksa frisattas som en falsk transmittor fran
serotinerga nervandar, Fluktuationerna kan forklaras av den oférmanliga, kortverkande
farmakokinetiken av levodopa i kombination med minskad lagringskapacitet for dopamin
samt toleransutveckling pa receptorniva. Det dr viktigt att dven yngre patienter far tidig
behandling, men eftersom yngre patienter har storre risk for motoriska fluktuationer boér hdga
enskilda doser av levodopa undvikas. Uppkomst av motorfluktuationer kan férdrdjas men inte
forhindras med dopaminagonister, men anvandande av depot-beredningar eller tillagg av
entacapon har inte visats fordréja motorfluktuationer.

Levodopas vanligaste biverkningar ar illamaende och ortostatisk hypotension. For att undvika
detta kan man, sarskilt vid terapistart, utnyttja den perifert verkande dopamin-
receptorantagonisten domperidon, Domperidon Ebb ® 10-20 mg 3 ggr dagligen (Medlet ar
registrerat och har begrénsad subvention for behandling av biverkningar av
Parkinsonlakemedel). En kort tids behandling (veckor till manad) ar vanligen tillrackligt for
att dessa obehag skall reduceras. Andra medel som Primperan® ger vanligen alltfor kraftig
anti-dopaminerg effekt efter regelbundet bruk varfor det inte ar ett realistiskt alternativ).
Forutom dyskinesier och fluktuationer ar psykiska biverkningar det storsta problemet vid
behandling av avancerad sjukdom, framfor allt hallucinationer och andra psykotiska
reaktioner (se H. 1. 1-2).
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Terapi med pump: levodopa/karbidopa-gel
Ett annat alternativ vad galler kontinuerlig dopaminerg stimulering &r att infundera levodopa
/karbidopa-gel (Duodopa®) intrajejunalt via PEG med barbar pump. Duodopa kan évervagas
hos patienter i komplikationsfas, som har motoriska fluktuationer med dyskinesier, trots
optimerad peroral terapi. Darvid uppnas en mer konstant plasmakoncentration av levodopa
jamfort med peroral terapi och en stabilisering av symtombilden.
Ett konsensusdokument sammanstallt av ScandMODIS for anvandning av Duodopa® finns
tillgangligt pa www.swemodis.se.
Vid Dudodopa-anvanding har noterats allvarliga biverkningar i form av encephalopati och
perifer sensorimotorisk neuropati. Mekanismen bakom detta ar okéand men i manga fall har
det noterats att S-Homocystein har stigit hos de patienter som fatt dessa biverkningar.
Utsattning av Duodopa och supplementering med B-vitaminer (B-12 och folsyra i forsta
hand) rekommenderas med fortsatt monitorering av homocystein som bor normaliseras.
Remission av symtomen kan ske men bestaende men har férekommit.
Vid insattning av Duodopa rekommenderas kontroll av homocystein fore behandlingsstart
samt rutinmassig inséttning av B-12 och folsyra. Homocystein bor kontrolleras efter 1 manad,
3 manader, 6 manader och darefter arligen. Vid stigande homocystein dvervag komplettering
med vitamin B6 / injektions-behandling med vitamin B-12, utvérdera ev. uppkomst av
neuropati och 6vervag reduktion/utsattning av Duodopa.

Intravends levodopainfusion anvéands experimentellt for att paverka fluktuationer och
dyskinesier men &r inte en rutinmetod.

2. Dopaminagonister

Dopaminagonister stimulerar direkt dopaminreceptorerna. Dessa preparat har inte lika stor
antiparkinsoneffekt som levodopa. Dopaminagonisterna har effekt i monoterapi. I ett antal
stora kontrollerade studier har man visat att risken for dyskinesier forskjuts framat om man
borjar behandlingen med en dopaminagonist jamfort med att borja med levodopa, men att
dyskineiser uppstar vid levopda insattningen. Hos yngre patienter satts dopaminagonister idag
ofta in fore levodopa. Tidigare gavs dopaminagonisterna huvudsakligen som
kombinationsterapi med levodopa vid fluktuationer med reducerad tid i ”off” som resultat.
Forutsatt att levodopadoserna kan reduceras, uppnas en forbattring avseende fluktuationerna.
| randomiserade kontrollerade studier med olika dopaminagonister har man inte funnit
overtygande bevis for neuroprotektiva effekter. Dopaminagonisterna har en relativt likartad
antiparkinsoneffekt, men de kliniska effekterna och biverkningarna skiljer sig mellan olika
preparat och individer. Viktiga skillnader mellan preparaten ar galenisk frisattningsegenskap,
biologisk halveringstid och olika effekter pa dopaminreceptorerna, med potentiellt olika
kliniska effekter. En annan skillnad géller kemisk struktur — en del har ergotstruktur, andra
s.k. non-ergotstruktur och detta har betydelse for biverkningsbilden. Rotigotin tillférs med
plaster perkutant; apomorfin ges som subkutan injektion eller infusion; dvriga agonister ges
peroralt. Rotigotin har begransning av subventionerad forskrivning till patienter som inte kan
ta tabletter.

De langverkande formerna av pramipexol, ropinirol och rotigotin har framst fordelar vad
avser lakemedelshantering och sannolikt forbattrad compliance.

Preparat Forsaljningsnamn t% (h) Typ
Apomorfin Apo-go Pen® 0.5 non-ergot
Apomorfin Apo-Go Pumpfill® Infusion non-ergot
Apomorfin PharmSwed®
Bromokriptin Pravidel® 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 fordrojd non-ergot
Friséttning
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Ropinirol Requip® m fl generika 6 non-ergot
Ropinirol Requip Depot® ,m fl 6, men med non-ergot
generika fordrojd frisattning
Rotigotin Neupro® 6-8 (langre vid perkutan non-ergot

administration)

Biverkningar
Alla dopaminagonister har liknande perifera biverkningar: illamaende, ortostatisk

hypotension, yrsel och perifera édem. Vid insattandet kan Domperidon Erb® (domperidon)
10-20 mg x 3 vara effektivt for att lindra dessa besvar. Preparatet behdvs vanligen under
nagon manads tid. Forsiktighet tillrdds med att anvanda Primperan® som &r ett neuroleptikum
och kan forsamra parkinsonsymtomen.

Sarskilda sakerhetsaspekter vid dopaminagonistterapi som ocksa bor beaktas &r trotthet
respektive fibros framfor allt hjartklaffibros och impulskontroll stérningar.

Trotthet

Soémnstdrningar ar ofta forekommande vid PS (se avsnitt C. V. 1.). Behandling med
antiparkinson-mediciner kan forstarka dessa problem. Om sémnstérningen korrigeras fore
behandling kan besvéren lindras. Det finns ett samband mellan dopaminagonistterapi och
trétthet under dagen. Hos en del patienter kan denna trotthet bli utpraglad. Nar dopamin-
agonisterna kombineras med annan parkinsonmedicin forstarks ibland trottheten. Nar man
startar dopaminagonistterapi och nér doserna hojs ska patienterna darfor informeras om denna
risk, liksom att risken for att ofrivilligt somna under dagen &r 0kad. Detta &r naturligtvis
sarskilt relevant for patienter som framfor motorfordon. Risken ar mojligen nagot hogre med
pramipexol och ropinirol men risken for trotthet finns vid behandling med alla
dopaminagonister och &ven annan dopaminerg medicinering, inklusive levodopa. Patienter
som uppvisar somnolens och/eller plétsliga somnattacker skall informeras om att de bor avsta
fran bilkorning och andra aktiviteter dar sankt uppmarksamhet kan utsatta dem sjalva eller
andra for risker. N&r denna typ av trotthet upptrader kan det I6na sig att sénka dosen eller att
prova en dopaminagonist med annan kemisk struktur. Varningstriangelmérkning har tagits
bort fran alla lakemedel och det &r lakarens ansvar att informera och patientens ansvar vid
framférande av fordon att bedéma om sin lamplighet att framféra fordon vid varje tillfalle, se
avsnitt F. kérkortsaspekter.

Fibros

Ergotpreparat kan fororsaka fibroser, saval hjartklaffspaverkan, pleurala, pulmonella, som
retroperitoneala. Det &r sannolikt affinitet till en serotininreceptorsubtyp av
ergotkomponenten, som leder till fibroblasttillvaxt. Medlen Cabaser® och Pravidel ® har
numera en mycket liten anvandning i kliniken tillféljd av detta.

Impulskontrollstérning

Kan uppsta vid all dopaminerg behandling. Vid dopaminersattningsbehandling med
dopaminagonister finns det en 6kad risk for beteendeférandringar relaterade till minskad
impulskontroll jamfoért med levodopa. Detta kan ta sig uttryck som okontrollerat spelande,
shopping, internetanvandande och kan vara forenat med Okat sexuellt intresse och utagerande.
Det ar viktigt att dven informera anhériga om dessa mojliga biverkningar eftersom det séllan
ar nagot som patienten rapporterar forran symptomen fatt langtgaende konsekvenser.

Dopamine Agonist Withdrawal Syndrome (DAWS)

Vid utséttning av agonister l16per ca en femtedel av patienter risk for ett utsattningssyndrom
som liknar kokainabstinens och kan yttra sig med psykiska symtom av dysfori, angest,
depression, suicidtankar, agitation/konfusion och kroppsliga symptom i form av illamaende,
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blodtrycksfall, generaliserad smarta och RLS. Syndromet ar i de flesta fall 6vergaende men
kan vara mycket langdraget och kan da lindras genom aterinsattande av en lag dos av den
aktuella agonisten.

Terapi med penna/pump: Apomorfin

Apomorfin &r den dopaminagonist som har en antiparkinsoneffekt som ar mest jamforbar med
levodopa. Apomorfin ges som subkutana injektioner med injektionspenna (Apo-go Pen®, 10
mg/mL) eller subkutan infusion med infusionspump (apomorfin-hydroklorid 5 mg/mL
infusionsvatska Apo-Go Pumpfill ®, Apomorfin PharmSwed ®). Effekten kommer snabbt
inom 5-10 minuter efter subkutan injektion. Subkutana injektioner anvands med fordel hos
patienter som har snabbt pakomna dosglapp, se C. Il. 2. Darvid forbattras patientens
majlighet att kontrollera sin symtomatologi och enligt placebokontrollerade studier reduceras
den dagliga tiden i ”off” med cirka 50 %. Apomorfininfusion anvands framfér allt hos
patienter med mer komplicerade fluktuationer, till exempel ”on-off”-symtomatologi, bifasiska
dyskinesier m fl Har ses forbéattringar i tid avseende rorlighet i ”on”- och ”off”-faserna samt
minskade dyskinesier. Vanligaste biverkan ar lokal irritation (noduli) i huden dar apomorfin
injiceras/infunderas samt lakemedelsframkallade psykiska symtom.

Studier som jamfor effekten mellan apomorfin- och Duodopa®-infusion ar f&, men kliniska
erfarenheter talar for att effekterna &r relativt likvérdiga. Det som skiljer metoderna &r
biverkningsbilden och de tekniska aspekterna, vilket ofta blir avgérande for vilken metod som
blir aktuell for den enskilda patienten. Hos patienter dar apomorfinpump inte ger en
tillfredsstéllande effekt eller av olika skél inte &r anvéndbar (biverkningar, kontraindikationer)
kan Duodopaterapi 6vervégas.

Aven vad galler jamférelse mellan pumpterapi och neurokirurgisk terapi (DBS) saknas
studier, men dven har talar erfarenheter for en i stort jamforbar effekt utom vid tremor dér
DSB ér att foredra. Praktiska aspekter avgor ofta terapivalet.

ScandMODIS har upprattat detaljerade behandlingsrad for apomorfinanvéandning, se
www.swemodis.se.

3. COMT-inhibitorer

Det finns tva COMT-inhibitorer pa marknaden, entakapon (200 mg som tas tillsammans med
varje levodopa-dos, upp till 10 ggr / dygn) och tolkapon (100 mg, doseras 3 ganger dagligen).
Dessa bromsar metabolismen av levodopa och dopamin och férlanger darigenom effekten upp
till 30 % samt 6kar levodopakoncentrationen i hjarnan. Fluktuationer minskar och tid i ”off”
reduceras. En direkt jamforelse av entakapon och tolkapon visade ingen signifikant skillnad i
effekt. COMT-h&mning tidigt i forloppet, hos patienter som &nnu inte har fluktuationer, har
inte visats forebygga utvecklingen av dyskinesier och fluktuationer.

En fast kombination av levodopa, karbidopa och entakapon (Stalevo®) finns p& marknaden
och kan ge en praktisk fordel genom farre tabletter. Tabletterna finns ifran 2012 i ytterligare
styrkor och doseras efter levodopainnehallet.

Tolkapon (Tasmar®) har en viss hepatotoxicitet, och ar ett andrahands medel. En forutséttning
for tolkaponanvandning r att patienten inte svarat pa eller ar intolerant mot entakapon.
Transaminaser maste regelbundet kontrolleras fore start samt varannan vecka under de forsta
12 manaderna, darefter var 4:e vecka under 6 manader och darefter var 8:e vecka.
Forskrivning av tolkapon och kontroller skall ske av l&kare som har erfarenhet av behandling
av avancerad PS.

Vanliga biverkningar av COMT-hammare &r diarré (nagot vanligare med tolkapon &n
entakapon), men aven forstoppning forekommer, dartill illamaende, trotthet, hallucinationer
och ortostatisk hypotension. Entakapon fargar urin och svett gul.
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4. MAO-B-inhibitorer

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

Vad galler kombination av COMT- och MAO-B-hamning &r data fran kliniska studier fa men
teoretiskt kan en additiv effekt forvéntas och resultaten i en studie talar for detta.

Saval rasagilin (1 mg/d) som selegilin (5-10 mg/d) kan ges en gang dagligen. Vanliga
biverkningar av MAO-B hamning ar illamaende, ortostatisk hypotension och
konfusion/hallucinos. Under metabolismen av selegilin uppstar amfetaminprodukter som kan
ge upphov till en del av dessa biverkningar, framfor allt avseende blodtryck, puls och
psykiska biverkningar. Rasagilin har inte dessa nedbrytningsprodukter och darfor inte dessa
biverkningar, vilket gor att rasagilin kan anvandas till patienter dar selegilin inte & mojligt,
aven hos aldre. En direkt jamforelse av effekten av selegilin och rasagilin &r inte genomfoérd.
Rasagilineffekten &r i paritet med entakapon som tillaggsbehandling och for patienter som
inte tolererat behandling med COMT-1 kan rasagilin 6verbrygga dosglapp och fluktuationer.
Det finns saval experimentella som kliniska data som talar for neuroprotektiva och
sjukdomsmodifierande effekter av MAO-B-hammare. FOr ndrvarande ar neuroprotektion inte
bevisad. Efter 5.5 ar har tidigt insatt rasagilin visat battre symtomlindring an om behandlingen
initierats senare. Langtidsstudier med selegilin som tillagg till L-dopa har visat langsammare
symtom-utveckling, lagre L-dopa behov och mindre dyskinesiutveckling, jamfért med
placebotillagg.

5. NMDA-antagonister

Amantadin finns tillgangligt som licensférskrivning (Amantadin ATL ®, Amantadin Stada®
100 mg). For amantadin finns evidens for en mild till mattlig symtomatisk
antiparkinsoneffekt, bade i monoterapi och i kombination med andra parkinsonlakemedel.
Amantadin reducerar ocksa levodopa-associerade dyskinesier och anvands idag framfor allt
som antidyskinetikum. Mekanismen for amantadins effekt &r inte fullstandigt klarlagd men
antas vara en antagonism pa den glutaminerga NMDA-receptorn. Doseringen varierar mellan
100 och 300 mg/d. Amantadin elimineras till 90 % renalt. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion finns risk for ackumulering och biverkningar. Vanliga biverkningar ar konfusion
och psykos hos aldre, bensvullnad och levido retikularis (vidgade, ibland 6mmande ytliga
kapillarer framfor allt pa benen).

P& markanden finns memantin (Ebixa®), en NMDA-receptor-antagonist, utan antikolinerg
effekt, som ar registerat for mild-mattlig demens av Alzheimertyp. Studier vid PS har visat
effekt pa dyskinesier respektive demenssymtom., men indikation for dessa saknas annu.

6. Antikolinergika

Antikolinergika (Akineton®, Pargitan®, Pargitan Mite®, Lysantin® (licenspreparat )= Disipal),
Norflex®) tillhor de dldsta parkinsonmedicinerna.Det saknas moderna kontrollerade studier
rorande deras effekter. Klinisk erfarenhet talar for att de kan ha vardefulla sadana, framfor allt
hos patienter med tremordominant symtomatologi eller dystoni. P& grund av risken for
perifera och centrala biverkningar &r anvandbarheten emellertid mycket begransad och
antikolinergika bor endast 6vervagas vid tremordominant symtomatologi respektive svara
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dystona tillstand dar annan terapi inte varit effekt. Pa grund av den 6kade risken for psykiska
biverkningar (framfor allt konfusion), men dven muntorrhet, ackomodationsstérning och
urinretention skall man vara forsiktig med antikolinergika till &ldre patienter.

7. Vanliga interaktioner

Olampliga kombinationer eller kombinationer som ofta kréver stora dosjusteringar:
Neuroleptika: Abilify®, Buronil®, Fluanxol®, Haldol®, , Nozinan®, Risperdal®, Siqualon®,
Stemetil®, Trilafon®, Truxal®, Zeldox®, Zyprexa®.

Ovriga medel med antidopaminerga effekter:

Aldomet®, Primperan®, Propavan®.

Medel som ger sdmre upptag eller annan minskad levodopa effekt:

Framforallt vid regelbundet bruk. Information till patienten &r viktig men det finns inga

generella kontraindikationer.

Antacida: Gaviscon®, Novalucol®, Novaluzid®, taget under lang tid.

Pyridoxin: I hég dos men sannolikt av mindre betydelse vid levodopabehandling.

Jarn: All peroral jarnmedicinering ger sémre levodopa effekt. Problemet kan till viss del
minskas genom att peroralt jarn administreras till natten om patienten inte har ett
mycket kansligt upptag. Alternativt injektion Venofer®

20 mg/mL, 5 mL intravendst x 5-10 ges, eller Cosmofer 50 mg/mL, 2 mL iv eller im.

Kolinesterashammare: Aricept®, Exelon®. Kan ge parkinsonism hos patienter som inte har

pagaende antiparkinson-medicinering, men med pagaende dopaminerg behandling ses

vanligen ingen eller endast mindre-mattlig forsamring.

Medel som kan forstarka symptom eller lakemedelsbiverkningar:
Benign prostathyperplasi: Alfadil®, Hytrinex®, Sinalfa®, Xatral®. Ger blodtrycks-sankning.

Speciella interaktioner:

Requip®: Ger en liten 6kad blddningsbenagenhet som vid hog dos kan paverka exemplevis

operativa ingrepp och samtidig medicinering med ASA eller andra trombocythdmmare.

Ostrogen paverkar ropinirols metabolism och ger hdgre koncentration av ropinirol vilket kan

ses under menstruationscykeln respektive vid substitution.

Ciprofloxacin och motsvarande kinoloner kan ge 6kad effekt av ropinirol.

Pravidel®, Cabaser®: Erytromycin 6kar effekten av Pravidel® och Cabaser®.

Selegilin®, okar risken for serotininsyndrom och har kontraindikation enligt FASS for
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- - och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) (venlafaxin), tricykliska antidepressiva, samt
opoiden tramadol. En specifik interaktionforeligger med Petidin, och med andra MAO-
hdmmare.

Azilect®: Skall inte kombineras med opiater t ex Petidin®, MAO-A-I (Aurorix®)

och metyldopa (Aldomet®) d& kraftigt 6kade effekter ses.

Ciprofloxacin och motsvarande kinoler kan ge 0kad effekt av rasagilin. Forsiktighet vid

samtidig forskrivning av Azilect och antidepressiva av alla typer (tricyklika, SSRI, framst

Fontex® och Fevarin® samt SNRL..

Saroten® (amitryptilin): Kan ge blodtrycksforhojning tillsammans med

levodopa, Madopark®, Sinement®, Stalevo® och Duodopa®.

8. Medicinering i samband med elektiv Kirurgi
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Nagra helt generella rad kan inte ges och hansyn behdver tas till saval operationsindikation
som typ av narkos och forvantat tillstand efter operation.

Diskussion med narkoslékare, operator, respektive behandlande ldkare kan vara av vérde.
Nedan foljer rad som oftast ar tillampliga i syfte att undvika per- och postoperativa
komplikationer, daribland uttalad stelhet infor operation, som dels kan férsvara sévning och
intubering, dels medfora 6kad risk for aspiration. Postoperativa risker som stelhet med
pneumoni pa grund av atelektashildning, hallucinos och svar éverrorlighet som skulle kunna
aventyra sarlakning och ev. protesers hallfasthet.

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

For interaktioner, bl a MAO-B-I och Petidin® samt vissa antibiotika, se C. I. 7.

Vid speciella operationer (total gastrektomi eller omfattande tarmoperationer) kan rotigotin
plaster anvandas och i vissa fall kan subkutan apomorfin-infusionsbehandling. Vid
funktionella neurokirurgiska ingrepp for behandling av PS géller andra forhallanden da
effekten av behandling nodvandiggor stora medicinreduktioner. Detta sker i samrad mellan
neurokirurg och neurolog i motorikteam i samband med operationerna, se avsnitt C. 1V. 4.
Vid framst elektivt gastrointestinal ingrepp med forvantad langre paverkan av tarmmotoriken,
kan ett tillfalligt byte av behandling infor operationen vara gynnsam. Perkutant upptag
paverkas inte av ingrepp, och byte till rotigotin ett par dygn fore ingreppet kan goras. Dosen
rotigotin avpassas till den dos L-dopa som ska erséttas och behandlings-tiden anpassas till
dess att normalt upptag i tarm kan forvéantas. Andra agonister kan ersattas mg for mg
motsvarar 4 mg rotigotin ca 4 mg ropinorol. Det ar en fordel att inte 6verdoser under
operation, for att undvika de av narkosmedel for hallucinos potentierande effekterna. Ofta kan
4- 12 mg rotigotin vara en effekt dygnsdos i och kring operationsdagarna och ordinarie
behandling aterstartas efterhand.

Operationsdagen, preoperativt

Om det tar tid, innan operationen kommer till stnd, kan man ge T. Madopark Quick Mite® 50
mg, 1-2 st upplést i liten mangd vatska och ge under tungan i 5 mL spruta. Om man kan
forvanta sig att ventrikel/tarmar paverkas man med fordel sétta en VV-sond peroperativt och ge
medicineringen postoperativt i liten méngd vatska.

Operationsdagen, postoperativt

Ge endast levodopa-medicineringen och forsta dosen efter uppvaknandet i form av Madopark
Quick®, 50-100 mg eventuellt i sond eller under tungan om svaljning inte & méjlig. Kan ges
sa snart patienten kan ta emot medlet. Folj i 6vrigt ordinarie levodopadosering som fran
motsvarande doseringstillfalle fore operationsdagen. Gor uppehall med alla évriga medel.
Forsta post-operativa dygnet

Ge ordinarie levodopa fran morgonen men inte dvriga typer antiparkinsonmedicinering.
Andra post-operativa dygnet

Ge ordinarie doser fran morgonen av alla typer antiparkinsonmedicinering.

Vid hallucinos eller oro

Undvik att ge mer levodopa. Cave alla former av neuroleptika! Vid behov av sedering, ge
bensodiazepiner eller Heminevrin® 300-600 mg.

For medicinering i samband med DBS-operationer samt for praktiskt handhavande av DBS-
impulsgivare (IPG) vid EKG, MR undersokning och andra situationer se avsnitt C. IV. 4.11.

Motoriska symtom

1. Terapi i tidig fas
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Bakgrund

All behandling vid PS &r symtomlindrande. Det finns &nnu ingen kausal behandling som
Overtygande visats upphdava eller ddmpa nervcellsbortfallet. Det finns beldgg for negativa
kompensatoriska mekanismer som utvecklas under den tidiga sjukdomsfasen, och tidig terapi,
som Okar tillgangligheten av dopamin oavsett farmakologisk mekanism, minskar den negativa
kompensationen och &r gynnsam. Ytterligare studier som stérkt detta synsétt har tillkommit,
varfor det inte finns EBM underlag for att fordrdja behandling dven tidigt i
sjukdomsférloppet.

Det ar en mycket utbredd och vanlig missuppfattning bland patienter och vardpersonal att
antiparkinsonmedel endast har en behandlingseffekt under nagra ar. Detta &r inte korrekt och
patienterna har dven efter manga ar en gynnsam antiparkinson effekt. Den enskilda dosens
effekt blir vanligen kortare och marginalen till biverkningar minskar, med fortsatt sjukdom.
Det terapeutiska fonstret blir smalare med tiden, men stangs inte vid PS, till skillnad fran vad
som ér fallet vid vissa atypiska parkinsontillstand.

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

En for snabb upptrappning av dosen och hdga dosnivaer kan inducera 6verrorlighet, liksom
regelmassigt bruk av snabbl6slig former av Madopark®, (Quick beredning). Har en gang
overrorlighet uppkommit genom for kraftig dopaminstimulering, brukar patientens
behandlingseffekt inte langre forbli stabil, parkinsonism upptréder allt oftare under dagen med
varierande svar pa de successiva lakemedelsdoserna, s k fluktuationer. Ett i diagnostiskt syfte
genomfort levodopatest kan hos unga patienter innebéra en s k priming-effekt for dyskineiser
och bor undvikas.

Efter nagra ar kan patienten under dagen komma att kastas mellan perioder av 6verrorlighet
och perioder med akinesi, tremor, dystonibesvar, gangstérning och balansosakerhet, det
s.k.”on-off”-syndromet.

Behandlingen bor inriktas mot att dstadkomma besvérsfrihet och samtidigt forhindra eller
fordroja utvecklingen av dverrorlighet och on-off”-syndrom.

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

Terapirad — ung patient

Diagnostik och terapistart av mycket unga patienter med misstankt PS bor ske av lakare med speciell
fortrogenhet med denna grupp av patienter, i férsta hand neurolog med specialintresse for
rorelsestérningar.

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

Ar symtomen lindriga kan forstahandsmedlet vara en dopaminagonist, MAO-B-hiammare
eller alternativt levodopa i 1ag dos, eventuellt i kombination med COMT- eller MAO-B-
h&mmare (entakapon, selegilin), for att undvika pulsativ dopaminreceptorstimulering.
Rasagilin kan ocksa anvandas men berattigar da inte till lakemedelsrabatt.

Valet av behandling styrs av dagens forestallning om eventuell fordréjd uppkomst av
hyperkinesier (dopaminagonister, MAO-B-hdmmare), biverkningspanorama, tolerans och
graden av symtomlindrande effekt och behov darav (levodopa ar effektivast), samt
forskrivningsmajligheter (subventionering).
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En strategi &r att strdva efter en tidig kombinationsbehandling med dopaminagonist, levodopa
med COMT-1 och MAO-B-I, med var for sig relativt laga doser, men med farmakologiskt
overlappande halveringstider och behandlingseffekter. Nagon EBM-information om att denna
strategi ar framgangsrik i att minska riskerna for utvecklandet av komplikationer respektive i
att bevara funktionen finns inte.

Hypokinesi/bradykineis &r vanligen det mest handikappgivande symtomet. Nar symtom som
fororsakas av hypokinesi (till exempel nedsatt finmotorik i handen, bristande medrorelser av
armen, korta steg) gar i regress, indikerar detta en lamplig forsta medicineringsniva for
levodopa. Tremor kan da fortfarande kvarsta i viss man, men dessa besvér minskar
erfarenhetsmassigt med tiden d&ven om behandlingen inte andras. Ar tremor mycket
besvarande kan tillagg av dopaminagonist. DBS bor 6vervégas vid farmakologiskt
terapiresistent tremor.

Dopaminagonist kan vara att foredra vid kvarstaende dystoni.

Forslag till behandlingsstart ung patient

Vid foga funktionshammande Vid funktionsh&mmande symtom
Symtom

Vid funktionsh&mmande symtom

Alternativ Alternativ Alternativ

Start med MAO-B-I: Start med dopaminagonist: Start med levodopa:

Tillradligt att borja med
non-ergot preparat:

t ex pramipexol, 1-2 mg/dag
eller ropinirol, 3-12 mg/dag,
upptrappning enligt FASS.
Kan fordréja uppkomsten av
hyperkinesier men har lagre
symtomlindrande effekt och
storre risk for biverkningar

selegilin, 5-10 mg/dag, med
tillagg av levodopa eller
dopaminagonist nar sa kravs
former effektiv symtom-lindring.
Rasagilin, 1 mg/dag ar registrerat
for monoterapi,
menléakemedelssubventionering
utgar f n inte.

Starta med 50 mg pa morgonen
och 6ka var tredje dag med tillagg
av50 mg tills dosen 100 mg x 3-4
har uppnatts.

Utvérdera effekten efter

2-3 manader. Fortsatt upptitrering
av doserna bor ske med
forsiktighet med hanvisningtill
risk for dyskinesier.

(illaméende, trotthet, benodem,
psykisk paverkan) an levodopa.
Flera preparat kan behéva provas.
Dostitrera forsiktigt. Utvardera

Overvag snar komplettering med
COMT-I.

Undvik "Quick-beredningar” som
regelbunden behanding

effekten — tillracklig
symtomlindring for patienten?

Var uppmarksam pa forekomst av kognitiva problem (depression, oféretagsamhet) som kan
krdva annan behandling.

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

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

Om fortsatt otillrackligt svar 6kar sannolikheten for annan diagnos till exempel atypisk
parkinsonism (Parkinson-plus), se D och H. I. Tag stallning till ytterligare diagnostisk
utredning.

Aktiv anames och efterfragande efter dopaminreceptor dysregleringssyndom symtom och
beteende storningar bor ske regelbundet och pa behandlande lakares initiativ, da syntom kan
komma plotsligt och utan forvarning.

Terapirad — medelalders patient
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Diagnostik och terapistart av medelalders patienter med misstankt PS bor handlaggas av
lakare med erfarenhet av detta tillstand, i forsta hand neurolog men ar inte specialitetbundet.
Viktigt att framhalla tidig behandlingsstart — oavsett farmakologisk klass kan det vara av
varde for symtomutveckling pa langre sikt.

Ar symtomen foga uttalade kan en kortare tids avvaktan ske men redan lindriga symtom &r
motiverade att behandla. Forstahandsmedlet kan vara en dopaminagonist, MAO-B-hdammare
eller alternativt levodopa i 1ag dos, med 3-4 doser. Hypokinesi ar vanligen det mest
handikappgivande symtomet, medan patienter och anhoriga ofta stoérs mer av vilotremor.

Forslag till behandlingsstart - medeldlders patient

Vid féga funktionshammande Vid funktionshammande symtom | Vid funktionshdmmande symtom

Symtom

Alternativ Alternativ Alternativ
Start med levodopa: Start med dopaminagonist:

Uppmuntra till fysisk traning och | Férdela dygnsdosen levodopa pa | Pramipexol, 1-2 mg/dag,

anti-stressteknik. 3-5 tillféllen. ropinirol 3-12 mg/dag, eller

Eventuellthjalpmedelsbehov. Undvik doser hégre an 500 mg ropinirol depot, upptrappning

Selegilin, 5-10mg/dag, levodopa/dag; risk for enligt FASS. Vid intolerans

Rasagilin, 1 mg/dag &r registrerat | hyperkinesier och psykisk (illamaende, ortostatism), sank

for monoterapi, men paverkan. Vid intolerans takten i dosupptrappningen ellerbyt

lakemedelssubventionering utgar f | (illaméende, ortostatism), sank preparat.

n inte. takten idosupptrapp-ningen. Vid | Vid illamaende trots forsiktig
illamaende trots forsiktig dosering, prova tillagg av
dosering, prova tillagg av domperidon, 10 mg 2 x 3 under
domperidon 10 mg 2 x 3 i 1 man,. | ndgon tid,.

Tillagg av dopaminagonist kan | Tillagg av levodopa prévas vid
prévas om man inte uppnar otillracklig symtomreduktion
tillrdcklig symtom-reduktion med dopaminagonist.
medlevodopa enligt ovan.

Levodopadosen kan da ofta

sdnkas nagot.

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

Terapirad - geriatrisk patient

Diagnostik och dvrig handlaggning av geriatriska patienter kan handlaggas av saval neurolog
som geriatriker. Risk for sjukdom, PS saval som manga andra tillstand, 6kar med stigande
alder. Speciella problem uppstar darfor som maste beaktas bade vid diagnostik och vid
behandling av en aldre patient som misstanks ha PS. De differentialdiagnostiska problemen
beskrivs nedan (se D och H 1.), men diagnostiska problem kan ocksa uppsta hos en aldre
person med stela leder, ospecifik tremor, avtagande minnesfunktioner mm.

For aldre patienter har lakemedel mot PS ocksa god effekt, under forutsattning att man
beaktar de 6kade riskerna for biverkningar och interaktioner.

Hypokinesirelaterade symtom &r de mest funktionshindrande hos aldre liksom hos yngre,
aven om tremor kan vara mer iégonfallande. God rorelseformaga kan vara helt avgorande for
mojligheten till en oberoende livsforing, sarskilt patagligt for den aldre patienten. Av alla
tillgangliga lakemedel mot PS har levodopa storst mojlighet att reducera hypokinesi, utan
storre risk for biverkningar an 6vriga farmaka.

Behandlingen i tidig fas hos en dldre parkinsonsjuk patient med funktionsinskrékande
hypokinesi bor darfor vara monoterapi med levodopa. For en patient med mild symtomatologi
kan dven terapistart med MAO-B-hdammare eller dopaminagonist 6vervagas med beaktande
av risk for biverkningar och interaktioner.
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Man bor starta med en lag dos levodopa, 50 mg x 1, en dos som sedan successivt okas till 3-4
ganger, varefter de enskilda doserna 6kas till cirka 100 mg. Dos6kningen far inte vara vare sig
for snabb eller for langsam — &r den for snabb okar risken for biverkningar och &r den for
langsam kan det vara svart att se en eventuell positiv effekt. Pa en dygnsdos av cirka 300 mg
efter ca 2 manaders upptrappning ses ofta en god effekt pa parkinsonsymtomen. Beroende pa
effekt respektive biverkningar far man darefter ta stallning till den fortsatta behandlingen och
vid otillracklig effekt pa hypokinesisymtom utan besvarande biverkningar kan levodopadosen
Okas, hos den dldre patienten, dock sallan éver 600 mg/dygn. | ett senare stadium med
fluktuationer far stallning tas till kombination med andra antiparkinsonmedel.

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

Levodopa kan orsaka eller accentuera en befintlig benégenhet for blodtryckssankning i
staende. Risken &r dock mindre for levodopa och rasagilin &n for dopaminagonister och for
MAO-B-hammare (framst selegilin). Blodtrycksmétning i liggande och i staende (direkt och
efter 2-5 minuter) bor utforas fore och regelbundet under behandling med levodopa. En
postural hypotension har storst konsekvenser for en patient med kardiovaskular sjukdom, dér
behandling av PS bor ske med viss forsiktighet.

2. Terapi vid begynnande symtomfluktuation

Symtomfluktuationer innebar att parkinsonsymtomen aterkommer periodvis under dygnet i
form av s k dosglapp (engelsk terminologi “wearing off”). Overdoseringssymtom t ex
hyperkinesier kan forekomma en stund efter lakemedelsintaget. Fenomenet kan forklaras
delvis av otillracklig lagringsformaga (buffring) av levodopa och dopamin i nervsystemet,
men ocksa av hur lange och med vilken dos levodopabehandling pagatt, da denna leder till
postsynaptiska forandringar i second messengers. Med successivt bortfall av allt fler
nervceller blir den aktiverande effekten av dopamin (postsynaptiskt) allt mer beroende av den
tillfalliga koncentrationsnivan av levodopa i vavnaden och snabbare nedbrytning.

Tillfalliga extradoser av snabbldsligt levodopapreparat (T. Madopark Quick Mite®, 25-50 mg)
kan provas for att motverka underdoseringssymtomen nér dessa upptrader. Patienten bér dock
uppmanas vara restriktiv med extradoser for att undvika motoriska eller psykiska
overdoseringssymtom. Insatser av sjukgymnastik eller arbetsterapi bor ske vid ergonomiska
problem pa arbetsplatsen eller i hemmet.

Behandlingsférslag: Dosglapp

Alternativ Alternativ Alternativ Alternativ
Fordela dygnsdosen levo- | Lagg till enzym- Tillagg eller dosokning av | Vid aterkomst av
dopa Over fler mediciner- | hdmmare (COMT-I, Iangverkande dopamin- Parkinsonism

ingstillfallen
(dosfraktionering)

MAO-B-I). Risk for
ortostatism och psykisk
paverkan.

Vid ca 400 mg
levodopa/dygn sallan behov
for dosreduktion, men vid
600-800 mg/dygn ofta behov
av sankning for att undvika
hyperkinesier/6verdoseringss

agonist kan

provas, levodopa-dosen
bor da samtidigt sankas
for att undvika hyper-
kinesier och andra
Overdoseringssymtom.
Intermittent apomorfin-
injektion vid behov.

(underdoserings-
symtom) nattetid. Prova
tilldgg av depot-
levodopapreparat

till natten, 100-200 mg,
eller lagg till COMT-I
till natten enbart. En
langverkande enskild
dos av dopaminagonist
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ymtom. kan ocksa vara
effektivt.

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

Vid mer uttalad parkinsonism kravs vanligen behandling med levodopa. En stor andel
patienter utvecklar efter ett antal ar snabba fluktuationer avseende lakemedelseffekterna under
dagen. Samtidigt okar risken for Overdoseringsproblem som t ex kraftiga hyperkinesier,
psykisk paverkan, somnstorning och problem fran autonoma nervsystemet (ortostatism,
overaktiv blasa). Foljande atgarder kan motverka problemen:

Behandlingsforslag: ”On-off”-syndrom

Alternativ Alternativ Alternativ Alternativ
Vid uttalade motoriska Vid mer
’on-off”” problem betydande
forekomst av
hyperkinesier
Fordela levodopa-doserna till | Ge tillagg av nedbryt- Prova vattenldslig Uteslut dver-
varannan timme under dagen | ningshd&mmare (entakapon, levodopa eller dosering.
("hyper- fraktionerad tolkapon, rasagilin). apomorfinpenna som Tillagg av
dosering”). Kortare intervall | Selegilin har 6kad ’réddningsmedicinering”. amantadin
och mycket sma doser ar biverkningsrisk vid kan 6vervdgas
séllan meningsfullt, avancerad sjukdom och om ordinarie
specialistkontakt bor tas. Ge | ar svart att anvanda/ medicinering
stddmedicinering till eller tolerera. inte kan sénkas.
under natten vid behov. Amantadin 6kar
riskenfor
hallucinos.
Vid franvaro av kognitiva problem: Vid kognitiva problem:
Prova att minska levodopadosen och 6ka dopamin- Minska medicinering (agonister, nedbrytnings-
agonistdosen. Agonistdoserna kan behdva fordelas hammare). Satt ut preparat med antikolinerg
dver dygnet. effekt.

4. Terapi vid kvarvarande symtom

Tremor

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

Intermittent tremor Permanent tremor men Svar funktionsstorning
intermittent funktionsstorning

B-blockad (propranolol/atenolol), dopaminagonist, ev intermittent intermittent

bensodiazepin (metoprolol har ingen apomorfininjektion, apomorfininjektion,

kéand effekt pa tremor) i séllsynta fall antikolinergika DBS

Hypokinesi/rigiditet
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Behandlingen bor inrikta sig pa faktiska funktionshinder for arbete, storningar i ADL-
funktioner eller somn. Man bor diskutera med patient och anhériga vad som utgor problemet.
Tillfalliga belastningar och stressframkallande symtom bor sarskiljas.

Intermittenta symtom Frekventa symtom med intermittent | Svar funktionsstérning
funktionsstorning
Prova vattenloslig levodopa eller Prova vattenldslig levodopa eller Oka respektive medel.
apomorfinpenna som apomorfinpenna som Overvig andra tillstand.
”raddningsmedicin”. ”raddningsmedicin”. Overvig annan behandlings-
Ge tillagg av nedbrytnings- strategi, t ex
hammare (entakapon, tolkapon, apomorfininfusion,
rasagilin). Lagg till dopamin- DBS i GPi/STN eller
agonist. levodopa-
gel parenteralt om annan
behandling inte &r
framgangsrik.

Dystoni

Med dystoni menas en ihallande kontraktion av en eller flera muskelgrupper. Dystonin ar ofta
smartsam och kan vara ett tidigt symtom vid PS eller férekomma under medicinvilan nattetid.
Den svarar oftast vél pa dopaminerg behandling. | senare faser av sjukdomen kan dystoni
komma att provoceras av levodopabehandling. Fenomenet “on-dystoni”” & mer ovanligt vid
behandling med dopaminagonist. Om sméartsamma dystonier forekommer kan 1-4 injektioner
per ar, av botulinumtoxin fokalt i de dystona musklerna vara effektivt. Antikolinerga
lakemedel, exv Pargitan® eller Norflex® kan lindra dystonier, men biverkningar maste
beaktas. | svara fall bor avancerade behandlingar som pump eller DBS behandlingar
overvagas.

Gangsvarigheter, freezing of gait”” och balansosékerhet

Fenoment &r vanligt i senare fas av sjukdomen och da oftast som "off-fenomen” under
dosglapp, inte séllan under en period strax efter det patienten tagit nasta medicindos.
Symtomet &r ofta kopplat till vissa situationer, t ex passage genom dorréppningar. Har kan
fraktionering eller 6vergang till mer snabbverkande, vattenloslig levodopa eller tillagg av
apomorfinpenna 6vervagas. Det finns rapporter om att MAO-B-I har en speciellt gynnsam
effekt pa "freezing of gait”. NMDA-I har ocksa i enskilda fall varit framgangsrik.
Sjukgymnaster kan ofta identifiera visuella och ibland auditiva “trick” som kan vara effektiva
for att komma ur "freezing” och som kan reducera medicinbehovet. Det finns EBM metoder
sjukgymnastiska som kan tillampas.Arbetsterapeuter kan i hemmet och pa arbetet ocksa
identifiera situationer som ibland ger upphov till "freezing” och som kan atgéardas med enkla
medel, t ex handtag och markering med linjer pa golvet.

5. Terapi vid komplicerade motoriska fluktuationer

Fluktuationer kan anta manga olika former och kan behéva analyseras noggrant med
skattningsschema som ifylls varje timme for att monster skall kunna identifieras. De
vanligaste formerna som bor efterhdras anamnestiskt och vid riktade undersokningar ar ”off”-
relaterade dystona tillstand (framfor allt med smarta), “end-of-dose hyperkinesias”, "bifasiska
hyperkinesier”, "jo-jo-fenomen”, "lagdos-dyskinesier”.

Ett flertal ovanliga symtom kan férekomma och ar ibland uttryck for andra sjukdomar,
blandformer av olika tillstand, och i vissa fall konsekvens av en kombination av olika faktorer
och olamplig medicinering. Det &r inte helt sallan férekommande samsjukdom av essentiell
tremor och PD, dystonisjukdom och PD, samt demenser och myoklonier. Déartill kommer
olika farmakologiska effekter som t ex “on-dystonier” samt olika former av hyperkinesier.

Rena biverkningar bor ocksa beaktas, t ex centralt antikolinergt syndrom, serotoninsyndrom.
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Remiss bor avga till specialiserade motorikteam, vanligen pa universitetssjukhusen, for
beddmning och stéllningstagande till justering/optimering av peroral terapi, omlaggning till
mer avancerade behandlingar med intrajejunal infusionsbehandling med levodopa-
karbidopagel (Duodopa®) alternativt subkutan infusion av apomorfin med Apo-go pump, eller
kontinuerlig hdgfrekvent elektrodstimulering i hjarnan (DBS).

6. Behandlingssvikt och palliativ vard

Vid avancerad sjukdom kan en del patienter forefalla att inte langre ha nagon effekt av
antiparkinsonbehandlingen, utan ar gravt hypokinetiska, med en viss fluktuation i
symtomatologin och med psykiska symtom som oro och konfusion. F6r denna grupp patienter
kan det trots allt finnas ett visst utrymme for levodopa att reducera symtomen om man utsétter
eller minskar dosen av andra antiparkinsonldékemedel och andra lakemedel, som kan bidra till
de psykiska symtomen. Levodopa bor inte helt utsattas da risken for successiv utveckling av
komplett akinesi dr stor, har ar det viktigt att notera att det kan ta atskilliga dagar innan
forsamring av tillstandet manifesterar sig.

En strategi som anvands ibland &r att koncentrera medicineringen under ett antal timmar
under dagen/dygnet med tillfredstallande symtomlindring under denna period och avsta fran
att forsoka ge behandling under ett helt dygn vilket ofta leder till besvarande bieffekter.
Lagdos apomorfininjektion infér maltid och forflyttning foresprakas ocksa av en del och kan
ibland ges utan kognitiva bieffekter. Detta forutsatter att patienten finns i nadgon vardinstans
som kan beddma behandlingseffekt och nér injektion kan ges.

Inte minst for denna grupp patienter ar det viktigt att beakta att tillstétande annan
sjukdom, inte séllan en infektion, temporart kan accentuera parkinsonsymtomen. En gravt
sjuk parkinsonpatient har begransad majlighet att sjalv paverka sitt tillstand och &r darfor i det
narmaste helt beroende av den vard och anpassade stimulans omgivningen ger.

I11. Associerade icke-motoriska symtom

1. Kognitiv svikt

Nedséttning av kognitiva funktioner vid PS &r inte ovanligt. Efter 10 ars sjukdom har
kognitionen visats forsamrad 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 nagra ar och sannolikt kan nedsatta kognitiva funktioner ses som ett
varningstecken for senare demensutveckling dven vid PS. A andra sidan skall man vid nedsatt
kognition hos en patient med PS tanka pa mojligheten att tillstandet &r en konsekvens av gravt
rubbad somnfunktion, samtidig depression eller dopaminerg underbehandling. En preliminar
defintion av MCI vid PD dr lanserad med en varaktig sankning, dvs inte varierande med
medicineffekter, av en hogre kortikal doméan av 5 maéjliga; visuospatiell funktion, sprak,
minne, uppmarksamhet och omdéme, och som paverkar ADL/livsféring. En patient med MCI
I6per storre risk for medicinframkallade komplikationer varfor varsam medicinering.

2. Konfusion

Vid PS, och med stigande alder, foreligger reduktion av ett flertal neurotransmittorer,
inklusive acetylkolin. Kolinerg dysfunktion har sannolikt stor betydelse for uppkomsten av
konfusion. Risken for konfusion & mycket stor vid behandling med antikolinerga lakemedel
givna till patienter med forsamrad kognition, sarskilt om demens utvecklats. Risk for
konfusion finns emellertid med alla antiparkinsonmedel, dar bade lakemedelsdos och grad av
kognitionsnedsattning ar av betydelse. En utlésande faktor for konfusion kan ocksa vara
nytillkommen annan sjukdom, t ex infektion.
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Antikolinergika skall inte ges till 4ldre med PS, bland annat pga att de har flera riskfaktorer
for konfusion och da antikolinergika har mindre antiparkinsoneffekt &n andra medel.
Konfusion &r i princip ett reversibelt tillstind om behandlingen riktas mot den orsakande
faktorn. En lugn milj6 ar viktig vid konfusionsbehandling, se H. 11. 1.

3. Hlusioner

Omtolkningar av synintryck som &ndrar karaktér, ofta i speciella situationer eller tillfallen.
Illusioner vid sémn/vakenhetsandringar &r benigna och kan minskas med medicinjusteringar.
Synfenomen i perifera synfaltet &r ofta off-symptom. Neuroleptikabehandling ar olamplig.

4. Hallucinationer

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

Forekomsten av hallucinationer kan vara dosberoende och ar i princip reversibla. Vid
behandlingsrefraktéra eller spontana synhallucinationer hos en patient med parkinsonism skall
DLB missténkas (se nedan).

Behandlingen vid hallucinationer bestar i forsta hand i att avlagsna den utlésande faktorn, d v
s reducera dosen eller avbryta behandlingen med det misstankta lakemedlet. Om 6kningen av
de motoriska symtomen da blir besvarande kan atergang till det aktuella anti-parkinsonmedlet
Overvégas men med tillagg av ett atypiskt neuroleptikum, dock med viss risk att parkinson-
symtomen da ater accentueras. Till patienter med DLB skall klassiska neurolep-tika inte ges
da de har en sérskild risk for livshotande hypokinesirelaterade symtom, se H.I. 5.

5. Demens

Kombinationen parkinsonism och demens leder till differentialdiagnostiska problem, sasom
Parkinsons sjukdom med demens (PSD), Alzheimers sjukdom (AD), progressiv supranuklear
pares (PSP) och demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB) (se D. IV. och H. I. 3, 5 och
6.). Vidare finns risk for forvéaxling 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 storning i den dagliga livsforingen &r viktig att ha i atanke i
differentialdiagnostiskt hdnseende. Diagnoskriterier for Parkinsons sjukdom med demens
finns i en icke validerad dversattning, bilaga H.I.3.

Prevalensen demens vid PS varierar mycket i olika studier, bland annat beroende pa alder och
sjukdomsfas hos patientpopulationen. Efter langvarig PS och vid hdg alder har 30-40 %
befunnits vara dementa. En kumulativ prevalens pa upp till 80 % har ocksa rapporterats,
variationen beror pa bl a vilka definitioner som anvéants for demens, och grad av utredning.
Orsaken till demens vid PS diskuteras. Liknande neurokemiska forandringar som vid AD har
rapporterats, med amyloida plack och neurofibrillara nystan, vilket systematiska patologiska
studier pavisat. Lewy-inklusionskroppar forekommer i riklig mangd vid PS, sarskilt kortikalt,
och fragan ar om lokalisation och kvantitet av Lewy-inklusionskroppar &r avgorande for om
demens utvecklas eller om PS och DLB ér olika tillstand. Vid demens &r reduktion av den
kolinerga funktionen framtradande och ocksa dopaminerg dysfunktion skulle kunna vara en
komponent i demens vid PS.

Den viktigaste behandlingen av demenssymtom vid PS &r justering av antiparkinsonterapin sa
att konfusion undviks, men med bibehéllande av atminstone nagon effekt pa parkinson-
symtomen. Viss forbattring av minnesfunktioner och hallucinationer har rapporterats med
tillagg av kolinesterashammare och rivastigmin, Exelon® har indikationen demens vid PS.
Hos en del patienter kan parkinsonsymtomen 6ka och en avvéagning mellan de olika effekterna
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far goras. en studie visar gynnsamma effekter vid PS med demens och DLB med memantin,
Ebixa®, som &r registrerat for mattlig till svar demens vid Alzheimers sjukdom.

5. Psykos

Psykos hos en patient med PS ar néstan alltid 1akemedelsframkallad, varfor den rationella
behandlingen i forsta hand utgors av utsattande av det misstankta lakemedlet (se H. 11. 2.).
Skulle detta inte vara tillrackligt far ytterligare atgarder 6vervagas. Om neuroleptika bedéms
nédvandigt skall i forsta hand atypiska neuroleptika (klozapin, Clozapine®, Leponex®,
quetiapin, Seroquel®) valjas. Vid livshotande depression med suicidbenagenhet & ECT
indicerad, vilket ocksa har den fordelen att gynnsam effekt pa parkinsonsymtomen kan ses (se
C.V.3).

6. Depression

Bakgrund

Depressiv symtomatologi férekommer under sjukdomsférloppet hos 70-90 % av patienter

med PS dar minst 40-50 % kraver nagon form av specifik behandlingsatgard.

Depressiva besvar kan upptrada flerainnan de motoriska stérningarna vid PS noteras och

missforstas sedan ofta av saval patient som lakare med underbehandling som féljd.

Riskfaktorer ar 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 I11-1V, utan mycket av den depressiva symtomatologi som upptrader vid PS &r

associerad med grundsjukdomen och kan forenklat indelas i nagra huvudgrupper:

Reaktiva symtom pa diagnos och konsekvens av sjukdomen
Atgérd: Insikts- och stédsamtal med patient och anhériga.

Led i PS och dess behandling

Uttryck for fluktuationer inom savél motoriska, limbiska som fronto-temporala natverk:
aterkommande korta (minuter-timmar) episoder av depressivt tankeinnehall under
dygnet som korrelerar i stort med tidpunkter da patienten ar i "off”-tillstand. Vid dessa
tillfallen da patienten ar motoriskt hammad och dven den psykomotoriska
forlangsamningen ar pataglig upptrader ofta en depressiv symtomatologi med pataglig
styrka, patienten grater, &r angestfylld och upplever "fullstandig hopploshet”. Detta
viker sedan nar patienten kommer i “on”-fas.

Atgard: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminerga lakemedel, évervig
direktverkande dopaminagonist med D3-receptor selektivitet (pramipexol, Sifrol®) som
kan ha en god antidepressiv effekt.

Depression som ar forenlig med kriterierna for DSM — I11-1VR

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

Atgard: Kanna igen symtomen — ta hjélp av depressionsskala (MADRS, MADRS-S
(sjalvskattning) eller Geriatric depression scale (GDS).

Behandling, lakemedel

Interaktioner mellan lakemedel for behandling av PS (MAO-B hdmmare) och depression kan
foreligga och komplicerar valet. Likasa har den &ldre patienten ofta en etablerad polyfarmaci
som man maste ta hansyn till. Har ar det den enskilde lakarens kunskap och erfarenhet av
depressionsbehandling, samt inte minst vilka mojligheter det finns att félja upp patienten, som
ar avgorande.
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Oavsett val av preparat ar det viktigt att starta med laga doser och 6ka gradvis. Da individer
med depressionsinsjuknande i hdg alder har en 6kad risk for aterinsjuknande, bor
behandlingen vara minst 6 manadeVid svar depression och dar langvarig
lakemedelsbehandling ar ett tveksamt alternativ samt dar det ar angeléget med tidigt svar, kan
ECT-behandling dvervégas.

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

SSRI, selektiva serotonin-aterupptagshammare &r battre tolererade av patienter med PS
men behandlingseffekten kommer senare, oftast forst efter 4-6 veckor med 6vergaende
foérsamring initialt. Ibland kan ogynnsamma bieffekter med 6kad tremor ses. | dubbelblinda
studier har oséaker behandlingseffekt erhallits. Exempel: citalopram (Cipramil®, Citalopram®)
10-30 mg, sertralin (Sertralin®, Zoloft®) 50-100 mg dagligen.

SNRI, selektiva saval serotonin- som noradrenalin-aterupptagshammare har kliniskt
visat sig vara mer verksamma hos parkinsonsjuka patienter. Exempel: venlafaxin (Efexor®)
med l&ngsam upptitrering till 75 mg x 2 eller mirtazapin (Mirtazapin®, Remeron®), 15-30 mg
som aven har god effekt mot sdmnstérningar.

7. Angest och panikattacker

Bakgrund

Angestsymtom ar vanliga vid PS. Upptréader hos minst 25-40 % av patienternad v s i hogre
frekvens &n vid andra kroniska sjukdomar som diabetes eller reumatoid artrit. Angest kan vara
alltifran angslan och oro till fruktan och panik. Vanligen ses tecken pa autonom Gveraktivitet
(t ex andndd, hjartklappning, svettning, yrsel och illamaende) samt ocksa muskular
anspanning (t ex tremor, rastloshet, vark och trotthet).

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

Led i Parkinsons sjukdom och dess behandling
Angestsymtom kan vara en foljd av sviangningar i motoriska och limbiska natverk som
forstarks via lakemedelseffekter och upptrader saval under “peak-dose”-fas som under
”off”-period. Man kan se en uttalad rastloshet under ”peak-dose”-toppen som tar sig
uttryck i mental Overaktivitet, t.0.m. mani. Detta &r sannolikt ett rent dopaminergt
fenomen da man sett att dopaminagonister kunnat ge mani aven i franvaro av PS. Under
"off”-fas upptrader ofta en angestbild, liknande den vid panikattacker, ofta forenad med
depressiv symtomatologi. Det biologiska underlaget ar férutom forlust av dopaminerga
bansystem dven en pagaende degeneration av noradrenerga karnor med, som f6ljd, en
brist pa noradrenalin. Dessutom ses en farmakologisk effekt av att levodopa blockerar
noradrenalinfriséttning.
Atgard: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminerga lakemedels-
behandlingen. Insikts- och stddsamtal med patient och anhdriga.

Del i kognitiv nedsattning
Angest kan ocksa vara en foljd av tilltagande kognitiva svarigheter som gér att man far
svarare att klara tidigare inlarda situationer. Detta forstarks av en minskad
psykomotorisk flexibilitet. Allt medverkar till nedsatt kontroll av k&nslouttryck med,
som f6ljd, oro, angest eller apati.
Atgard: Screeningtest av typ MMSE eller Cognistat. Vid tveksamhet remitteras
patienten till specifik "minnesmottagning” for utvidgad bedémning.
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Diagnostik/Gradering

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

Behandling

SNRI, eventuellt SSRI, sedativa tricykliska antidepressiva medel, laga doser av
bensodiazepiner.

Pregabalin, Lyrica®, 150-600 mg/dag, har indikation generell &ngest men litteraturen pé detta
medel vid angest i samband med PS, &r begransad. Interaktionerna ar dock fa och ur
farmokologisk synpunkt kan medlet kombineras med de flesta medel vid PS.

V. Neurokirurgisk behandling

1. Metoder, biverkningar

Neurokirurgisk stereotaktisk behandling av rérelserubbningar har lang tradition i Sverige.
Pallidotomi och thalamotomi foregick effektiv farmakologisk behandling vid sjukdomar med
rorelserubbning. Den lesionella neurokirurgin var till en borjan empirisk och innebar att
centrala karnor lederades genom upphettning av spetsen av en i hjarnan inford elektrod.
Lesionell neurokirurgiharhelt ersatts av hogfrekvent elektrostimulering i hjarnan (Deep Brain
Stimulation, DBS). DBS har fordelar genom att endast orsaka obetydlig hjarnparenkymskada
och genom att vara justerbar i relation till individuell symtomatologi och symtomutveckling.
DBS en neurokirurgisk rutinmetod for behandling av PS, och dystoni-symtom.
DBS-tekniken innebdr att elektroder implanteras i basalganglieomradet och ansluts till
impulsgivare (pacemaker). Impulsgivaren ar programmerbar for variation av det elektriska
faltets konfiguration. Elektrostimuleringens styrka, impulsfrekvens och impulsvidd kan
varieras efter behov genom extern programmerare. Mekanismen for effekten &r inte helt
klarlagd.

Kirurgisk komplikationsrisk vid DBS-kirurgi ar 1ag: symtomgivande blédning <1 %; infektion
<3 %. Batteriet varar, som regel, i 3-5 ar beroende pa anvanda stimulatorinstallningar och
laddningsbara enheter &r tillgangliga. DBS-biverkningar ar till stora delar beroende pa hur
patienter selekteras och hur vél placerad elektroden &r, optimering av inprogrammeringen
samt den postoperativa medicineringens injustering. I stora serier fran erfarna centra ar
biverkningsfrekvensen lag.

BiverkningarEn direkt stimuleringsbiverkan karaktériseras av att den forsvinner om DBS
stangs av och aterkommer vid aktivering av DBS.

Generellt &r biverkningsrisken storst vid DBS i den subthalamiska karnan och hos éldre
patienter och om regel &r dessa biverkningar accentuering av preoperativt forekommande
symptom.

Direkta stimulerings-
beroende och juster-
bara biverkningar

Behandlingsberoende
biverkningar i kombi-
nation med medicinering

Symtom i samband med
medicinreduktion

Oforutsagbara
Biverkningar

VIM

Capsula interna-effekter

. . Overrorlighet Tillfallig nedstdmdhet Viktuppgang
Domningar/parestesier Dystoni Dystymi Okad libido
Talpaverkan Paradoxala “on/off"- Okad "off-tid Mani
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Balanspaverkan reaktioner Nedsatt kognitiv funktion
STN RLS

Capsula interna-effekter
Talpéaverkan
Balanspaverkan
Kognitiv forsamring
Paverkad 6gonmotorik
GPi

Synfaltspaverkan
Capsula interna-effekter

2. Indikationer — kontraindikationer

Generellt &r neurokirurgisk behandling vid PS indicerad nar medicinsk behandling inte langre
ger tillfredsstallande funktionellt resultat i det individuella fallet. Allmanna riktlinjer for
anvéandande av DBS finns utfardade av ScandModis, www.swemodis.se.

For att komma ifraga for kirurgisk behandling skall patienten remitteras till de multi-
disciplindra Parkinson-team, som finns vid universitetssjukhusen med en noggrann
neurologisk diagnostisk utredning (se ovan) fordras darfor preoperativ neuroradiologisk
utredning med DT/MRT

Absoluta kontraindikationer for operation ar fa, men kroniska infektioner som osteit och
andra infektioner, som kan leda till infektion av elektrod och impulsgivare utgér ett absolut
hinder, liksom vissa typer av férmaksstyrda hjartpacemakerar.

Relativa kontraindikationer ar pigaende behandling med warfarin (Waran®) och pagaende
behandling med icke-férmaksstyrd pacemakerbehandling. Speciella 6vervéganden och
atgarder behovs och i vissa fall utgor det hinder for operation.

I Ovrigt utgor kognitiv svikt den vanligaste kontraindikationen och med anledning av
associerade sjukdomar och risk for kognitiv paverkan, hog alder. For vissa malpunkter utgors
de av talrubbning (mattlig-uttalad), uttalade autonoma symtom och psykossymtom.

3. Malpunkter for DBS

Indikationer Kontra- Forvantade Stimulerings-
indikationer Effekter biverkningar®

Ventrolaterala | Medicinresistent Absoluta: 70-90 % tremor- Domningar/
thalamus tremor vid PS Formaksstyrd Reduktion parestesier
Nucleus hjartpacemaker Talpaverkan
ventralis Relativa: . Capsula interna-
intermedius, Alder >79 ar effekter
(ViM) Talrubbning

(méttlig-uttalad)
Kognitiv svikt

Indikationer Kontra- Forvantade Stimulerings-
indikationer Effekter biverkningar®
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Nucleus Komplikationsfas | Absoluta: Jamnare rorlighet Dyskinesier
subthalamicus | yeq fuktuationer | Formaksstyrd med minskade Tal- och svaljnings-
(STN) ”on-off”-sva hjartpacemaker fluktuationer arighet
(-on-o -svang- Jartp Tremorreduktion svarlg e.er
ningar) Demens Minskat medicin- Capsula interna-
UPDRS II1 >25 Uttalad hjarnatrofi. | behov med ca effekter
poang i "off’-fas. Relativa: 50-60% Forsamring av
Levodopa-respon- | Uttalade autonoma gyfrp:[omforbattrlgg ! kognitiva symtom
ST symtom. Psykos- off” med ca 50 %

symptom. Kognitiv
svikt. Talrubbning
(méattlig-uttalad)

Total medicin-

forbrukning >1500
mg levodopa-ekviva-

Hog alder

lenter/dygn
Globus Generella parkin- Som vid DBS i Minskade dys- Synfalts-péverkan
pallidus sonsymtom i STN _If_inesier oghk?ystonier Capsula interna-
internus S remorreduktion
(GPI) kompllkatlons_fas Symtomforbattring i effekter

Uttalade dySklnE' "off” med ca 30 % |ngen Liten risk for kOgnitiV

sier/ dystonier, medicin- forsamring

speciellt bifasiska Reduktion

symtom

Biverkningar av sjélva stimuleringen &r reversibla och férsvinner om stimuleringen avbryts. Eventuella
stimuleringsbiverkningar kan minskas genom omprogrammering av polaritet och évriga stimulator-
installningar.

4. Postoperativ medicinering och elektrostimulering

Innebar en kombinationsbehandling dar medicinering maste balanseras med
stimulatorinstallning. Bada behandlingarna paverkar varandra och for optimalt resultat, bade
avseende biverkningar och symtomreduktion, kravs specialisterfarenhet med samverkan
mellan neurokirurgi och neurologi.

Av stor vikt ar att k&nna till att paradoxala reaktioner med 6kad stelhet och parkinson-
symtom kan upptréada som en foljd av for kraftig kombinationseffekt mellan stimulering och
medicinering. Sadana symtom kan identifieras genom att IPG tillfalligt stangs av och
symtomen varderas. Stor fortrogenhet med DBS och symtomanalys behévs och darfor ligger
ett huvudansvar for behandlingskontroller och adekvat uppféljning hos de
neurokirurgiska/neurologiska teamen vid universitetsklinikerna, som inlett behandlingen.
Individuella arrangemang maste darefter upprattas med andra kliniker.

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

Kontraindikationer och varningar (DBS)

Ett DBS-system innehaller elektroniska komponenter, som kan paverkas av och dven paverka

annan elektronik. Alla patienter far information om detta.

1. Hjartpacemaker kan vara kontraindicerat, framfor allt formaksstyrd pacemaker som
teoretiskt, genom interferens skulle kunna bli paverkad av DBS-installd frekvens. Vissa
instéliningar av DBS kan dock anvéndas tillsammans med pacemaker.

2. Rutinundersokning med MRT &r kontraindicerad vid DBS. Den starka magneten i MR
kan paverka DBS-instéllningarna och andra dessa med svara biverkningar som féljd
alternativt forstora stimulatorns elektronik. Det finns en risk att inopererade kablar
fungerar som radioantenner, med elektromagnetiska falt fran MR, som 6éverfor kraftig
varmeenergi till den inopererade elektroden.
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3. Operationer av patienter med DBS. Ur narkossynpunkt finns inga kontraindikationer.
Att tanka pa ar att DBS-frekvensen kan uppfattas pa EKG och ge en stérning med den
frekvensen (vanligen 130-185 Hz) stimulatorn &r instélld pa. Problemet kan latt 16sas
genom att andra placeringen av EKG-elektroderna eller genom att ha DBS avstangd.

4. Kirurgisk diatermi skall anvandas med eftertanke. Det finns ingen kontraindikation mot
bipolar diatermi, men vid ingrepp i ansikte och pa hals skall energinivan hallas sa lag som
mojligt. Relativ kontraindikation finns mot monopoléar diatermi. Maste monopolar
diatermi anvandas skall neutralplattan placeras pa sadant satt att det elektriska faltet inte
direkt kommer att omfatta DBS-dosan eller omradet for kabel mellan dosa och
hjarnelektrod. Konsekvenserna ar likartade dem vid MRT.

V Ovrig terapi

1. Somnrubbningar

Soémnstdrningar &r vanligare vid PS &n i jamforbara kontrollgrupper. Olika undersékningar
talar for en prevalens mellan 60 och 98 %. Flera faktorer medverkar till detta. Det handlar om
direkt parkinsonrelaterade orsaker, andra aldersrelaterade orsaker, parallella somnstérningar
och depression, men ocksa om biverkningar av lakemedel. Till de vanligare sémnproblemen
hor REM-sleep behavior disorder (RBD, ca 40 %), insomni (40 %), mardrommar (30 %),
snarkningar (40 %), restless legs (RLS, 20 %) och somnambulism (5 %). Trotthet under dagen
ar vanligare &n i kontrollpopulationer och forstéarks av flertalet antiparkinson-lakemedel.
Plotsligt insomnande, S-O-S (Sudden onset of sleep) férekommer och forstarks av
antiparkinson-lakemedel. I vissa fall handlar det om ett narkolepsiliknande fenomen (SOREM
— Sudden Onset of REM sleep) dér patienten plotsligt somnar utan foregaende trétthet, men i
flertalet fall somnar patienten efter en stunds trétthet. Dessa fenomen bidrar till en 6kad risk
for att somna vid ratten under bilfard (21 % hos patienter med PS, jamfort med 10 % i
kontrollgrupper). Patienter med dagtrotthet eller insomningsattacker ska inte kora
motorfordon.

Insomni

Atgérd: Vid insomni hos PS-patienten bér man forsoka analysera mojliga orsaker och rikta
terapin darefter. Ar orsaken nattliga parkinsonsymtom kan man 6vervaga langverkande
levodopapreparat och/eller dopaminagonister till natten, ev med fordel for langverkande
beredningar. Misstanks antiparkinsonmedicinerna medverka, kan det bli aktuellt att satta ut
selegilin, Selegilin®, samt att reducera levodopa och/eller dopaminagonister kvallstid. Ar
depression en mojlig faktor bor antidepressivum 6vervagas och i forsta hand da ett med
sedativ effekt, t.ex. mirtazapin, Mirtazapin®/Remeron® 15-45 mg, eller mianserin, Mianserin®
10-30 mg pa kvéllen. Vid mardrommar kan det vara indicerat att minska antiparkinson-
medicineringen kvéllstid i forsta hand.

Hos de patienter dar man inte finner nagra uppenbara orsaker kan sémnhygienisk radgivning
och ett somnmedel (mirtazapin, mianserin, eventuellt bensodiazepin) 6vervégas.

REM-sleep behaviour disorder, RBD

REM-sleep behaviour disorder representerar ett tillstand med intensiv motorisk aktivitet,
eventuellt parat med tal/laten och livliga, ofta hotfulla drémmar nattetid, fr.a framat
morgontimmarna. Man har funnit att RBD ar betydligt vanligare i samband med synucleino-
patier, PS, multipel systematrofi och DLB. Prevalensen av RBD vid PS ligger kring 30-50 %.
RBD-symtomen kan komma flera ar fore de motoriska och kognitiva symtomen vid dessa
sjukdomar. | en studie pavisades att 65 % av patienterna, med RBD, utvecklade
parkinsonsymtom inom en tid av 13 ar fran symtomdebut.
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Atgard: Det preparat som &r bast dokumenterat for behandling av RBD-symtom vid PS &r
klonazepam, Iktorivil® (0.25-1 mg till natten). Andra alternativ att ta till kvallen ar t.ex.
mirtazapin, Mirtazapin® (15-45 mg), men som i vissa fall kan aggravera RBD, eller
mianserin, Mianserin® (10-30 mg).

Restless Legs Syndrom, RLS, vid Parkinsons sjukdom
RLS definieras kliniskt som en obehagskansla, i extremiteter, som kommer nar personen
ligger/sitter still, framfor allt under kvall/natt och forbattras vid rorelse. Pa grund av
overlappande symtom och gemensamma terapier, ar det ofta svart att avgéra om RLS
foreligger vid PS. Flera studier talar emellertid for att RLS ar vanligare vid PS an i
kontrollpopulationer. Prevalensen ligger i Europa/USA kring 20 %. Jamfort med andra RLS-
patienter ar parkinsonpatienter med RLS aldre vid symtomdebut och de har mer séllan en
familjéar forekomst av RLS. De har dven genomsnittligt 1agre S-Ferritinvarden. FOr det mesta
(85 %) kommer parkinsonsymtomen fore RLS-symtomen (férutom hos patienter med RLS i
familjen) och det finns inga beldgg for att RLS-patienter har 6kad risk att utveckla PS. Vid
kraftig reduktion av medicineringen i samband med DBS-operationer ar 6vergaende RLS-
symtomvanliga.
Atgard: RLS vid PS kan behandlas som RLS i 6vrigt. | forsta hand skall S-Ferritin bestimmas
och vid behov jarn ges (vid samtidig levodopabehandling kan parenteral behandling
vervégas, t.ex. inj. Cosmofer® 50 mg/mL im eller iv eller inj. Venofer® 20 mg/mL iv). Om
farmakologisk behandling behévs rekommenderas dopaminagonister till kvallen, eventuellt i
kombination med levodopa.

| besvarliga fall kan ocksé opioider (t.ex. tramadol, Tramadol® eller kodein, Citodon®,
som dock inte skall kombineras med MAO-B-hammare), antiepileptika (gabapentin,
Gabapentin® Neurontin®) och bensodiazepiner (i férsta hand klonazepam, Iktorivil®) komma
till anvandning.

2. Autonom dysfunktion

Ortostatisk hypotension

Definition: Ett systoliskt blodtrycksfall >20-30 mm Hg och ett diastoliskt blodtrycksfall >10-
20 mm Hg i samband med lagesandring, fran liggande till staende och efter 3 minuter i
staende, med subjektiva symtom. Postprandial hypotension av motsvarande grad kan
férekomma. Utebliven sympatikoton pulsfrekvensokning i samband med lageséndring talar
for neurogen hypotension eller kardiovaskuldr autonom dysfunktion.

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

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

Gradering: Léatt: Symtomatisk ortostatism med trotthets-symtom och ostadighet. Moderat:
Koncentrations- och kognitiva svarigheter till foljd av hypotension. Grav: Svimning.
Behandling: Egenvard: Fysisk aktivitet ar viktig, men av vikt ar att man lar langsam
uppstigning. Okat saltintag. Smé och mindre kolhydrathaltiga maltider. H6jd huvudanda pé
sangen. Drycker med isotona salter och langsamma kolhydrater. Viktigt med adekvat
vatsketillforsel har i studie visat effekt att tva glas vatten pa morgonen patagligt kan héja det
systoliska blodtrycket och forbattra patientens symtom. Stddstrumpor har bevisad effekt men
kan vara svara att anvanda i praktiken da de maste klas pa i liggande. Undvik:
Blodtrycksankande medicin. Snabba uppresningar (fran sittande/liggande). Varme. Kraftig
anstrangning. Stora/kraftiga maltider. Alkohol. Farmakologisk behandling:
Sympatikomimetikum (dihydroergotamin, Orstanorm®, etilefrin, Effortil®),
mineralkortikoider (fludrokortison, Florinef®), a-2-agonist (midodrine, Gutrone®, licensmedel
5 mg upp till 45 mg/dag). Bloddoping i extrema fall (transfusion), erytropoietin,
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Eprex®/NeoRecormon® med symtommiskning och EVF >45 % som riktvarde. | utvalda fall
kan licensmedlet Droxidopa (L-DOPS, en noradrenalin precursor) vara effektiv.

Varmereglering/Svettningar

Bakgrund: Hos patienter med PS férekommer besvar av “excessive sweating” och da oftast
relaterat till den drabbade kroppssidan eller dominerande i huvud-nackparti.
Parkinsonpatienter har sannolikt inlagring av Lewy-inklusionskroppar och cellforlust i
hypothalamus som medverkar till stérd varmereglering. Svettningarna ar medierade via
efferenta sympatiska kolinerga fibrer. Oftast dr svettningarna inte sa uttalade men det
férekommer “utbrott” av svettning som kraver flera kladbyten per dag hos drabbade patienter.
Behandling: Reducera dyskinesier via jamnare dosering av parkinsonfarmaka. Da besvéren
ofta ar relaterade till ”off”’-fas innebér en justering av levodopados eller DA-agonist, med
minskade fluktuationer, &ven en lindring av besvdren med svettningar. Antikolinergika kan
reducera besvaren eftersom den autonoma innervationen av svettkortlarna sker via kolinerga
postgangliondra sympatiska fibrer. Erfarenhetsmaéssigt &r dock effekten relativt liten. Svett-
attackerna mildras med propranolol (beta-adrenerga blockare) séarskilt vid besvér i ”peak-
dose”-fas. SNRI-preparatet mirtazapin med dess antihistamineffekt har visat sig kunna lindra
besvar med svettningar vid PS.

Dregling, salivering

Bakgrund: Svalgmuskulaturen & som alla andra muskler dopaminberoende for optimal
koordination och funktion. Upprepade svéljningsrorelser kan leda till uttréttning och mera
symtom. Vid langvarig sjukdom hos patienter med PS kan degeneration i hjarnstamskarnor
intill substantia nigra bidra till svaljningssvarigheter och paverkan av den autonoma
innervationen av spottkdrtlar leder till salivansamling, som inte svéljs undan ger en 6kad
mangd saliv i munhalan och ofrivilligt rinnande saliv ur mungipan.

Behandling: Analys av ndr besvaren kommer, oftast i ”off”. Optimerad antiparkinson-
medicinering &r den vanligen mest effektiva behandlingen. Remiss till logoped
rekommenderas for bedémning och radgivning/behandling. Kolsyrad dryck stimulerar
gommens svaljningreflex, och rad att inte tala under fodointag underlattar motoriken. Genom
att tugga tuggummi 6kar svaljningsprocessen och det kan minska obehaget ibland. Nér det
inte gar att justera medicineringen optimalt kan man préva antikolinergika ev lokalt i
munhalan for att minska salivproduktionen, i form av 6gondroppar Atropin 1% 1 — 3 droppar
under tungan infor maltider. Amantadin i doserna 100-200 mg dagligen kan minska
fluktuationer och dessutom ge en antikolinerg effekt, men risk for konfusion vid anvandning
av antikolinerga lakemedel vid PS foreligger. Botulinumtoxininjektion i parotiskortlarna
reducerar salivproduktionen och kan ha god effekt pa dreglingsproblematik. Injektionen ges
med fordel med hjélp av ultraljudsguidning och upprepas var tredje manad. Dosen titreras
individuellt och kan vara frén 15 till 50 enheter Botox" (eller motsvarande dos av Dysport®
eller Xeomin®) per parotiskértel. Dosen kan férdelas pa tva injektionsstallen i varje kortel.
Botulinumtoxininjektion i submandibulariskértlarna bor undvikas pga risk for paverkan av
svalgmuskulaturen genom spridning av toxinet lokalt. OBS! Anvénd ej ultraljudsguidning vid
behandling av DBS-opererade patienter.

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

Dysfagi

Bakgrund: Svaljningssvarigheter ar en normal utveckling av PS, med 6kade besvar ju langre
sjukdomen varar. Svalgmuskulaturen &r som alla andra muskler dopaminberoende for optimal
koordination och funktion. Patienter med PS uppvisar forst en oférmaga att fora fodan genom
munnen till svalget och vidare till matstrupen. Sedan tillkommer bristande koordination, av
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svalgets muskulatur, som initialt leder till Iatt tendens till att vatska kan komma fel —
tyst/overt aspiration — senare kan total svalgpares utvecklas. Upprepade rorelser kan leda till
uttréttning och mera symtom. Vid langvarig sjukdom kan degeneration i hjarnstamskarnor
intill substantia nigra bidra till svaljningssvarigheter.

Behandling: Analys av. om och nédr besvar kommer. Optimering av antiparkinson-
medicinering. | vissa fall kan apomorfininjektioner hjélpa tillfalligt. Kontakt med
dysfagiteam; rontgen av svaljningsakt, logoped- och dietistbeddmning, samt eventuell
fiberendoskopisk undersékning kan ge vagledning om eventuell lokal behandling. Kolsyrad
dryck, kostomlaggning och passerad kost, eventuellt mjukgdrande och geltillsats, for béattre
konsistens kan underlatta. Stallningstagande till PEG-sond.

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

Fyllnadskansla i mag-tarmkanalen

Bakgrund: Hos manga patienter med PS upptrader snart subjektivt obehag med kansla av
overfylld magsack till foljd av nedsatt peristaltik i mag-tarmkanalen. Ventrikeltbmningen
paverkas av storleken pa maltiden och kostinnehallet, framfor allt fettinnehallet. Hog
levodopados paverkar ocksa tomningsformagan. Vid avancerad PS forkommer ocksa
gastropares.

Behandling: Kostrad: minska fettinnehallet, skilj tablett- och maltidsintag; ta medicinen minst
30 minuter fore maltid. Satt ut eventuellt forekommande antikolinergika. Minska enskilda
levodopadoser. Lagg till COMT-hammare. Overvag att ge domperidon (Domperidon®), 10
mg 1-2 infor maltid, som reducerar perifera dopaminerga effekter. Minska hyperaciditet med
protonpumpshammare eller histaminantagonist. Vid gastropares bor ovan bidragande faktorer
justeras, men PEG blir oftast nédvéandigt. Erytromycin eller inopererad pylorisstimulator kan
vara effektivt, men forutsétter remiss till gatroenterolog.

Obstipation

Bakgrund: Obstipation ar vanligt forekommande dven hos éldre icke-parkinsonpatienter, men
I Okad frekvens hos parkinsonpatienter. Den ar sannolikt uttryck fér en kombination av
faktorer som nedsatt allmén rorlighet och reducerat vatskeintag, som leder till uttorkning av
tarminnehallet. Grundsjukdomen paverkarn det gastroenteriska nervsystemet lokalt
medverkar till nedsatt tarmmotilitet och langre intervall mellan avforingar. Antikolinergika
och vissa andra lakemedel kan vara bidragande.

Behandling: Fysisk aktivitet. Rikligt med dryck. Fiberrik kost. Tillagg av Movicol® (med flera
prepratnamn) alternativt osmotiskt verkande eller bulklaxantia. Lavemang kan behovas.
Eliminera/minska antikolinergika.

Differentialdiagnostik: Fekalom, subileus, ileus, volvolus.

Tata trangningar, ofullstandig blastémning, nykturi

Bakgrund: Det ar vanligt med miktionsstorning hos parkinsonpatienter, saval méan som
kvinnor. Vid uttalade besvar kan inkontinens bli resultat, ibland pga svarigheter att hinna fram
i tid till toalett. Risk for urinvégsinfektioner finns vid residualurin. Till foljd av
grundsjukdomen ses en detrusorhyperreflexi och nedsatt backenbottenrelaxation i anslutning
till miktion. Mer &n tre vattenkastningar/natt ar avvikande. Ofullstandigt tomd urinblasa ar
alltid patologiskt. Imperativa trangningar under dygnet kan vara normalt, men om langsam
tomning eller ofullstdndig tomning férekommer ar det patologiskt. Man kan dessutom ha
prostatahyperplasi vilket forvarrar symtomen.

Behandling: Uteslut prostataproblem hos mén. Minska vatskeintaget efter kl. 18. Hojning av
sangens huvudanda 10 grader (hela sangen skall luta sa att hjartat &r i ett plan hogre an
njurarna) kan minska urinproduktionen upp till 500 mL/natt. L&kemedel: Valinstélld
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dopaminerg stimulering med levodopa/dopaminagonister kan reducera nattliga symtom av
tata trangningar, eftersom urinblasan ar delsvis dopaminergt innerverad. Ett flertal
antikolinergika, som anses likvardiga, finns bl.a. Detrusitol®, Emselex®, Vesicare®, och
Betmiga® som minskar detrusorhyperaktiviteten alternativt kan lagdos tricykliskt
antidepressivum provas, men vid kognitiv svikt kan konfusion och férvérrad kognition
upptrada. | undantagsfall kan I3gdos ADH-preparat som Minirin® 6vervagas for att minska
urinproduktionen under natten, men elektorlytrubbningar kan ofta bli foljden. Det ar viktigt
med vatskerestriktion vid Minirinbehandling och att noggrannt félja elektrolytstatus.

Dopaminerga dysregleringssyndromet

Dopamin har en i vid mening viktig roll for rorelsekontrollen, men ocksa for inlarnings och
beldningsfunktioner, och farmakologisk behandling med dopaminerga medel ar inte
nodvandigtvis diskriminativ i effekter, &ven om nervbanor med en pagaende degeneration kan
antas vara kansligare for medicineringseffekter jamfort med intakta bansystem. Ett begrepp
”det dopaminerga dysregleringssyndromet” har myntats. Det karakteriseras av och orsakas
sannolikt av eskalerande intag av dopaminerga medel, framst kortverkande medel, men den
totala anti-parkinson medicineringen bidrar. Det &r framst yngre, med ett plastiskt nervsystem
som drabbas men alla patienter kan i princip utveckla syndromet.

Dysregleringen av intaget kan leda till flera olika beteendestérningar, som i sig kan vara
oberoende av receptordysreglering.

”Punding” som betecknar meningsldsa stereotypibeteenden med upprepade rérelser och
handlingar.

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

Impulskontrollférlust: Hypomana tillstand, 6verdrivna kop- och spelberoende, samt
hypersexualitet

Impulskontrollférlust (Impulse Control Disorder) &r kopplat till, men inte obligat férenat med,
det dopaminerga dysregleringssyndromet. Det forekommer vid all anti-parkinson
medicinering men har hogre frekvens for dopaminagonsiter &n levodopa och MAO-B-1 och
tar sig uttryck i socialt mycket avvikande och kompulsiva beteenden, som hypomana tillstand,
overdrivna kop- och spelberoende, samt hypersexualitet.

Symtomen kan komma snabbt och ovéntat varfor patienter och anhériga bor informeras tidigt
i forloppet av behandling med dopaminerga medel att det uppkomma. Risken for
impulskontrollforlust 6kar med langvarig behandling och med héga doser av agonister.
Forebyggande vaksamhet och kdnnedom om tillstandet, for saval patient, familj och
vardgivare ar av vikt.

Behandlingen innefattar reduktion av all antiparkinson medicinering, tilldagg av SSRI/SNRI
preparat och ev atypiskt neuroleptikum. Beteendeterapi vid exv spelmissbruk kan vara
framgangsrik. Vid reduktion av agonister I6per ca en femtedel av patienterna risk for ett
utsattningssyndrom (dopamine agonist withdrawal syndrome, DAWS) som kan vara
handikappande och i enstaka fall langdraget eller kroniskt (se avsnitt om dopamin-agonister s.
16) Risken for DAWS é&r sarskilt hog vid samtidiga impulskontrollstorningar.

Hypersexualitet

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

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

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

Behandling: Information. Latta former: Sankt dos av antiparkinsonmedicinering eller byte av
preparat. Utsattning av lakemedel t.ex. MAO-B-I, COMT-I, antikolinerga medel och
dopaminagonister. Svara och extrema fall: till specialist.

3.ECT

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

Risken vid ECT &r konfusion i anslutning till ECT, varfor utstrackt dvervakning post-ECT ar
viktig. | nagra fall har 6kning av hyperkinesier setts, men som ater minskat om levodopadosen
reducerats, men da med bibehallen god effekt pa parkinsonsymtomen.

Orsaken till den langa antiparkinsoneffekten ar oklar. Okad dopaminsyntes och/eller dkad
receptorsensibilitet skulle kunna vara dtminstone delforklaringar.

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

4. Diet

Manga patienter med PS gar ned i vikt, ocksa tidigt i sjukdomsforloppet. Orsaken kan ligga
bade pa cellniva, med forsamrad mitokondriefunktion, och sekundart till parkinsonsymtom
och medicinering som kan ge anorexi, eller hypothalamisk paverkan av sjukdomen. Manga
patienter med PS &r i det ndrmaste underviktiga och oavsett orsaken ar det betydelsefullt att
bibehalla ett tillfredstallande nutritionsstatus. Insatser av dietist kan analysera behovet av
néaringsamnen.

Med mer avancerad sjukdom foérekommer inte sallan svaljningssvarigheter och matens
konsistens &r av betydelse for att underlatta fodointaget. | svara fall kan PEG bli nodvandig.
Ett antal studier har visat en interaktion mellan protein och levodopa. Effekten av levodopa
reduceras om det intas samtidigt med foda innehallande stora neutrala aminosyror, vilka ingar
i storre delen av det protein fodan innehaller. Problemet kringgas genom att &ta proteinfattig
kost under dagen men till kvallsmalet inta den dygnsméangd protein patienten kraver,
eventuellt med samtidig uppjustering av levodopadosen. Det &r av stor vikt att inte utesluta
protein ur kosten och att tillse att mangden protein per dygn ar adekvat. Kontakt med en
dietist &r av stort véarde.

D. Diagnostik och behandling av parkinsonliknande tillstand

I. Sekundar parkinsonism

1. Lakemedelsfororsakad parkinsonism
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Symtom: Misstank diagnos vid symmetrisk debut, relativt snabbt pAkommet tillstand och
inkomplett symtombild samt atypiskt forlopp. Misstank diagnos sekundar parkinosism vid
kand psykiatriskt respektive psykoorganiskt demenstillstand, som innebar okad risk. Misstank
lakemedelsframkallad paverkan vid abrupt pakomna symtom eller forsamring av annars
valfungerande och vélbehandlad patient med kand PS. Lakemedelsframkallad parkinsonims
ar vanligen reversibel vid utsdttning av det misstankta medlet, men i ca 10% av anti-
dopaminergit framkallad parkinsonism &r symtomen bestaende. Utredning: Noggrann
lakemedelsanamnes, minst 6 manader tillbaka. Samtliga lakemedel &r av intresse, men
speciellt kan ndmnas anti-emetika, neuroleptika, litium, valproat, kolinesterashammare,
kalciumflodeshammare. | enstaka fall kan DATScan vara av vérde for att bedoma ev.
degeneration av dopaminsystemet.

Behandling: Vid neuroleptikaframkallad parkinsonism: 1. Utsattning eller sénkt dos av
misstankt medel om mojligt. 2. Byt till "atypiskt” neuroleptikum. 3. Eventuell akut
behandling med antikolinergika. 4. | samrad med psykiatriker kan lagdos levodopa eller
agonist Gvervagas.

Vid kolinersterashammareframkallad parkinsonism: 1. Utséttning eller sankt dos av misstankt
medel om mojligt. 2. Byt medel inom gruppen. 3. Lagdos levodopa. 4. Memantin, vilket kan
ge battre rérelseformaga.

Vid 6vriga medel bor utsattning eller byte till annan klass av 1akemedel vara mojlig.

2. Léakemedelsfororsakad tremor

Symtom: Misstank diagnos vid symmetrisk debut av tremor och samtidig behandling med
farmaka (t.ex. antidepressiva, valproat, kolinesterashammare, tyroideamedel och
astmabehandling). Misstank diagnos vid langvarig behandling med litium.
Tremorkarakteristika ar vanligen forstarkt fysiologisk tremor med finvagig, hogfrekvent
kinetisk och positionell tremor, men vilotremor kan forekomma. Utredning: Noggrann
lakemedelsanamnes, minst 6 manader tillbaka. Mét eventuell litiumhalt.

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

3. Lakemedelsfororsakade demenssymtom

Symtom: Misstank vid kognitiva symtom (nedsatt minne, vakenhet, kortikala defekter) vid PS
och samtidig behandling med antikolinergika (alla typer). Utredning: Noggrann
lakemedelsanamnes, framst alla antikolinergika, och valproat.

Behandling: 1. Utsattning eller sénkt dos av misstankt medel om mojligt. 2. Levodopa eller
dopaminagonist. 3. Acetylkolinesteras-hdmmare. 4. Memantin/NMDA-antagonist.

4. Vaskular parkinsonism

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

Behandling: Information om att tillstandet inte ar PS. Forbattrad kontroll av
grundsjukdomarna, som vid lakundra stroke. Om inga kontraindikationer finns, bor olika
medicinering under minst 4 veckor vardera prévas. Levodopa upp till 400 mg dagligen kan
provas, alternativt en dopaminagonist i adekvat men relativt 1ag dos, exv Requip Depot® ca 4
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mg eller Sifrol Depot ® motsv. 0.26-0.52 eller mg 0.18 mg 1 x 3. | vissa fall & amantadin
effektivt i doser upp till 200 mg/ dygn.

Den forvantade effekten ar langsamt insattande forbattring, som eventuellt inte blir kliniskt
tydlig forran efter utsattande. Effekten &r inte dramatisk, men kan innebéra skillnad mellan
behov av ganghjalpmedel och sjalvstandigt gadende. Risk for konfusion finns. Till ett
behandlingsforsok hor att effekten skall kunna utvarderas och féljas upp vilket forutsatter
observationsmgjlighet. En gynnsam effekt kan vara notabel forst efter inséattning och
utsattning, exv vad géller gangformaga.

I1. Essentiell tremor

Symtom: Tremor, rytmisk oscillation av en kroppsdel, orsakad av alternerande eller synkrona
sammandragningar av reciprokt innerverade antagonistiska muskelgrupper. Bilateral
positionell tremor med eller utan kinetisk tremor, framst i armar. Huvudtremor kan
forekomma. OBS! Pataglig risk for forvaxling med dyston tremor, var sarskilt observant pa
tecken till dystoni. Vid utebliven/dalig effekt pa behandlingsforsok bor remiss avga till
motorikream vid regionsjukhus.

Utredning: Sjukhistoria, arftlighet, debutalder och symmetri. Franvaro av dystonier i andra
omraden och avsaknad av smarta. Effekt av alkohol. Grad av funktionspaverkan.
Laboratorieprover vad avser tyroidea och, vid unga ar, Wilsons sjukdom.

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

[11. Dystoni

Symtom: Samtidig kontraktion av muskler (agonist/antagonist) kring en led leder till férlangda
kontraktioner, vridningar, repetetiva rorelser eller tremor och kan vara smartsamt. Dystoni

kan forekomma vid PS eller vara sekundér till annan sjukdom. Utredning: Kliniskt status, DT
eller MR for fokal lesion i basala ganglierna. SPECT for pavisande av dopaminbrist.
Eventuellt gentest for lagpenetrerande dystonigener (DYT 1, 5, eventuellt 7, 11, 12). Vid
debut i vuxen alder och utan familjanmnes ar det ovanligt med positiva fynd.

Behandling: Fokala dystonier behandlas med botulinumtoxin. Generella dystonier behandlas
med antikolinergika. Levodopa eller dopaminagonister bor prévas, sarskilt hos yngre. Vid
svara symtom kan elektrostimulering i globus pallidus 6vervagas.

V. Atypisk parkinsonism (se aven avsnitt H)

1. Multipel systematrofi (MSA)

Symtom: En progressiv, sporadisk neurodegeneration som karakteriseras av autonom
dysfunktion, parkinsonism, ataxi och pyramidbanesymtom i vilken kombination som helst.
Symtom kan innefatta ortostatisk hypotension, urininkontinens, inkomplett blastdémning och
erektil dysfunktion, bradykinesi, rigiditet, dysartri, blickriktningsnystagmus, positivt
Babinskis tecken, postural instabilitet samt ataktisk gang. Utredning: MR med avseende pa
putamen, pons, hjarnstam och cerebelldra pedunklar (mellersta). Likvoranalys
(neurofilament), urodynamisk undersékning och ortostatiska test.

Behandling: Information. Levodopa (upp till 1000 mg/dag) och dopaminagonist i adekvata
doser som kan ha god effekt som dock ar langsamt avtagande i sjukdomsférloppet och kan
forvérra blodtrycksproblematiken. Amantadin bor provas med 200-300 mg dagligen.
Blodtryckshdjande medel kan behdvas, se C. V. 2. KAD eller suprapubiskateter kan kravas.
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Vid stridor kan C-PAP eller tracheostomi 6vervagas. Overvig PEG vid svéljningssvarigheter/
aspirationsrisk.

2. Progressiv supranuklear pares (PSP)

Symtom: Hypokinesi och rigiditet, ofta symmetriskt. Langsamt tilltagande balanssvarigheter
och fallrisk. Langsamt tilltagande tal- och svéljningssvarigheter. Férlangsamning av
kognitiva, frontala funktioner. Ogonsymtom med lag blinkfrekvens, blefarit och nedsatta
sackader samt tilltagande vertikal blickpares vilken langsamt utvecklas till supranuklear
blickparalys. Ogonlocksdyspraxi. Nedsatt frontal inhibition. Upprepade fall tidigt, ofta bakat.
Utredning: MR med avseende pa atrofi av mesecephalon, cerebellum, pons, 6vre cerebellara
pedunklar. Likvor med forhojd fosfo-Tau och neurofilament samt Iagt -amyloid.
Behandling: Information om hdg fallrisk, samt hog risk for aspiration. Tidigt insatta
ganghjalpmedel och tidigt insatt logopedbedémning av aspirationsrisken. Levodopa upp till
1000 mg dagligen samt Amantadin 200-300 mg dagligen kan provas forsiktigt med hansyn till
konfusionsrisken. Osteoporosbehandling (kalk + D3-vitamin eller bifosfonat) vid fallrisk.
Behandling med 6gonsalva mot blefarit och botulinumtoxin vid 6gonlocksdyspraxi.

3. Kortikobasal degeneration (CBD)
Symtom: Progressiv unilateral hypokinesi och rigiditet, med motorisk apraxi och med
kortikala defekter (afasi, parafrasi, kortikal sensorisk defekt m.m.). Myoklonier, "alien limb”-
symtom (frammande armsymtom) och relativt snabbt uppkomna dystonier och kontrakturer.
Daligt levodopasvar. Utredning: MR undersékning med avseende pa unilateral kortikal atrofi.
Blodflddesmatning av kortex med avseende pa selektiva defekter. Likvoranalys av fosfo-Tau.
Termen kortikobasalt syndrom omfattar &ven andra sjukdomsbilder, med bla primér
progressiv afasi som kan ha samma neuropatologiska bild som CBD, men med annan kortikal
region involverad och darmed en annan klinisksymtomatologi, men vanligen gar formerna
inte Over i varandra. Langavariga forlopp for CBD finns beskrivna.

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

4. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

Symtom: Progressiv kognitiv degeneration, som interfererar med dagligt liv, som inte
nddvandigtvis omfattar minnesproblem. Uppmaérksamhets- och fronto-subkortikal samt
visuospatial dysfunktion med fluktuerande symtom. Aterkommande visuella hallucinationer,
som karakteristiskt ar detaljerade och véal beskrivbara. Motoriska parkinsonsymtom inom ett
ar fran kognitiv svikt. Utredning: Klinisk bild. Neuropsykologiska tester. Likvoranalys med
nervskademarkorer. MR, DATSCAN och SPECT-undersokning.

Behandling: Information och stod. Levodopa och lag dos dopaminagonister. Memantin,
Ebixa® och kolinesterashammare. Neuroleptika &r kontraindicerade d& de kan ge livshotande
biverkningar.

5. Normaltryckshydrocefalus (NPH)

Symtom: Typiska symtom &r langsamt progressiv gangrubbning med bredbasig och bakatlutad
gang, psykomotorisk forlangsamning och minnesstorning samt tillkomst av inkontinens. En
DT eller MR-undersokning visar vidgade ventriklar utan uppenbar atrofi och ibland bild som
vid 6dem periventrikulért. Utredning: DT eller MR, likvortapptest och lumbalt infusionstest.
Behandling: Shuntning av liquor.

6. Ovriga tillstdnd — t.ex. Alzheimers sjukdom

Symtom: Overvag Alzheimers sjukdom vid psykoorganiskt demenstillstdnd och kortikala
bortfallsymtom, samtidig parkinsonism och frontala dysexekutiva symtom eller konfusion och
parkinsonism. Utredning: Om inte kand demenstyp, utredning med avseende pa etiologi.
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Behandling: A. Vid parkinsonism och kénd demens: 1. Memantin vilket kan ge battre
rorelseformaga. 2. Lagdos levodopa. B. Av kolinersterashammare framkallad parkinsonism:
1. Utséttning eller sankt dos av misstankt medel om majligt. 2. Byt medel inom gruppen. 3.
Lag dos levodopa. 4. Memantin, vilket kan ge battre rorelseformaga.
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E. Organisatoriska aspekter

I. Overgripande behandlingsstrategi:

Individuellt anpassad symtomprofilerad terapi

PS utmarks av en kombination av rorelsestorningar och neuropsykiatriska manifestationer
sasom depression, angest eller kognitiv svikt. Inte sallan ses en rad medféljande symtom som
problem med sémn, blodtrycksreglering, forstoppning, vattenkastning, liksom tal- och
svaljningssvarigheter. Detta staller sarskilda krav pa omhandertagande, vad géller saval
utredning som behandling, liksom samverkan mellan olika vardenheter och vardnivaer.
Parkinsonvarden maste ges med patientperspektivet i centrum, dar behandlingen anpassas
efter symtom och handikapp hos den enskilda patienten d v s fokuseras pa patientens
individuella behov och nskemal. Viktigt &r ocksa att patient och anhoriga far fortlopande
kunskap om sjukdomsbilden for att kunna delta i beslut om medicinering och behandlings-
alternativ.

I1. Vardniva - Vardkedja

PS &r den nést vanligaste neurodegenerativa sjukdomen. Prevalensen av PS anses vara 1-2 per
1000 individer, motsvarande 10-20 000 individer med PS i Sverige. Tre fjardedelar av de
nyinsjuknade &r i arbetsfor alder. Hos personer dver 60 ar ar forekomsten 1 pa 100 och 5-10
% av 80-aringarna har PS-symtomatologi. Kumulativa risken att drabbas av sjukdomen under
en individs livslangd ar 1 per 40. Vanligaste insjuknandealder ar ca 70 ar men sjukdomen kan
drabba individer redan i 30-40 ars alder. Incidensen i Sverige &r 2 ca per 10 000 och ar, och
starkt aldersrelaterat. Av demografiska skal kan forutses att 2020 kommer antalet individer
med PS att 6ka med 20 %.

Korrekt diagnos ar en forutsattning for béast behandlingsresultat. Infor diagnostik och
inledande behandling bor darfor kontakt tas med specialistlakare som har kunskap och
erfarenhet av att handldgga PS, t.ex. neurolog eller geriatriker med kompetens for
differentialdiagnostik. Aven stélld PS-diagnos maste kunna ifrdgasattas om atypiska drag
utvecklas.

I den fortsatta behandlingen av etablerad PS ar det angeldget att en sammanhéngande
vardkedja etableras.

Saval medicinering som behovet av stédjande atgarder varierar under sjukdomens olika faser
och kraver tillgang till olika specialutbildade vardgivare. Detta ar ocksa en forutséttning for
att en vard med rehabiliteringsinnehall skall kunna ges. Ett satt att astadkomma detta ar att
inratta en profilerad vardniva med sérskilda team-mottagningar, en form av dispensar med
tillgang till neurolog, geriatriker, primarvardslakare, specialistsjukskoterska,
distriktsskoterska, sjukgymnast, arbetsterapeut, kurator, psykolog och dietist, som sedan
fordelar arbetet efter patientens behov och &ven samarbetar med andra vardnivaer och
vardformer. Pa detta sétt kan man forena specialkunskap med helhetssyn, liksom en bra
tillganglighet och kontinuitet. Teamarbetet ger ocksa en fordjupad kunskap om PS hos
vardpersonal, liksom hos patienter och anhdriga. Exempel pa teamarbete kan vara att
specialistsjukskdterska foljer upp givna ordinationer med aktuell symtomatologi eller andra
sjukdomsyttringar vid mottagningsbesok eller hembesdk och sedan vid teamkonferens
formedlar dessa vidare for atgard av lakare, sjukgymnast etc.

Det finns olika modeller for teamarbete och organisationsformer, men ett organiserat program
for patient- och anhdérigutbildning tex ”Parkinsonskola” férbattrar mojligheter till adekvat
medicinering och annan behandling.
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Vid PS med behandlingssvikt eller i tidig komplikationsfas kan dagvard eller korttidssluten-
vard bli nédvéndig. Det kan vara behov av utredning vid osaker diagnos, utvardering av
rorelseschema infor mer omfattande medicininstallning eller krav pa utprovning av specifik
behandling som injektionspenna, infusionspump eller stereotaktiskt ingrepp.

I sen komplikationsfas/palliativ fas med ofta framtradande neuropsykiatriska symtom och da
patienten inte kan vardas i hemmet maste slutenvard komma ifraga, sarskilt for parkinson-
patienter med flera sjukdomar samtidigt (demens, stroke, diabetes etc.). Fortsatt tillgang till
neurologisk och geriatrisk expertis for denna patientgrupp &r betydelsefull.

I11. Kvalitetsarbete

For kvalitetsregistrering och sammanstéllning av kvalitetsparametrar startade 2013 ett svenskt
Parkinsonregister i SWEMODIS regi, Svenska Parkinson Registret, ParkReg i samarbete med
paraplyorganisationen Svenska Neuroregister, men gemensam teknisk plattform. Arbete med
registert startar vid universitetssjkhusen, med anslutning av andra kliniker efterhand och
baserat pa detaljerade samarbetsavatal, med definierade mal och tackningsgrader. En hdg
anslutning och tackningsgrad &r en av forutsattningarna for att varddata kan analyseras och
tolkas pa ett adekvat sétt.

F. Korkort

Nedan finns i utdrag fran Trafikverket/Transportstyrelsens forfattningssamling de avsnitt som
ar relevanta for Parkinsons sjukdom och tillstdnd med kognitiv paverkan. SWEMODIS har
inte nagra ytterligare tillampningar vad avser dessa fragor fn, med full text tillganglig pa
www.trafikverket.se (bla. korkortportalen).

Fran 1 februari 2012 galler en utokad skyldighet for lakare att anmala patienter som av
medicinska skal kan vara olampliga att ha korkort eller taxiforarlegitimation.

Om en lakare vid undersokning beddmer att en kdrkortshavare ar olamplig att ha kérkort av
medicinska skal och kdrkortshavaren motsétter sig fortsatt undersokning eller utredning ska
lakaren anmaéla forhallandet till Transportstyrelsen. Tidigare stod det att lakaren fick anmala
sadana forhallanden. En annan skarpning ar att det racker med att lakaren har gatt igenom
journalhandlingar for att han eller hon ska kunna anméla en patient. Tidigare kravdes en
undersokning.

"Olamplighet” tillracklig bade for korkort och taxiforarlegitimation. Ytterligare andringar
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som trader i kraft den 1 februari 2012 och som rér medicinska forhallanden &r att det racker
att en forare, av medicinska skél, ar ”olamplig” for att lakaren ska vara skyldig att anmala.
Tidigare var formuleringen “uppenbart olamplig”. Forandringen galler fortséttningsvis bade
for korkortshavare och for innehavare av taxiforarlegitimation, tidigare hade inte férandringen
genomforts for taxiforarlegitimation.

Transportstyrelsens forfattningssamling PN TRANSPORT

TSFS 2010:125

VAGTRAFIK

Transportstyrelsens foreskrifter och allmanna rad om medicinska krav for innehav av kérkort m.m.
1 kap. Inledande bestammelser Allmént

1 § Dessa foreskrifter innehaller bestammelser om

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

2. l&kares anmélningsskyldighet enligt 10 kap. 2 8 korkortslagen (1998:488) och 3 kap. 5 § yrkestrafiklagen
(1998:490)

4 8 Varje sjukdom, skada eller annat medicinskt forhallande som kan antas paverka férmagan att kéra fordon
som avses i 1 kap. 1 § korkortslagen (1998:488) ska prévas fran trafiksakerhetssynpunkt. Férhallanden som
beddms innebéra en trafiksakerhetsrisk utgdr hinder for innehav. Detta galler dock inte om risken &r obetydlig,
varvid storre tolerans medges for innehav av behérigheterna AM, Al, A, B, BE och traktorkort &n for innehav av
behdrigheterna C, CE, D, DE och taxiforarlegitimation.

5 § Bedomningen av trafiksakerhetsrisken och behovet av villkor om lakarintyg och prévning av fragan om
fortsatt innehav ska goras med utgangspunkt fran det medicinska forhallandets allménna karaktar och
symptombild samt fran omstandigheterna i det enskilda fallet.

Om forhallandet har nara anknytning till vad som sags i 2-15 kap. ska ledning hamtas fran de krav som anges
dar. I frdga om andra medicinska férhallanden ska 4 § tillampas.

Vid en sammantagen bedémning av olika medicinska forhallanden kan hinder for innehav foreligga aven om
forhéallandena var for sig inte utgor hinder enligt 2-15 kap.

Lakarundersékning m.m.

6 § Lakarundersokning och annan undersékning som ska ligga till grund for intyg enligt 3 kap. 1 eller 6 §
korkortsforordningen (1998:980) eller enligt VVagverkets foreskrifter (VVFS 1998:88) om taxiforarlegitimation,
ska goras med beaktande av vad som anges i 1-16 kap. Undersokningen ska goras med utgangspunkt fran de
uppgifter som soékanden lamnar och fran vad som i 6vrigt ar kant for undersokande lakare. Av intyget ska framga
om den sokande bedoms ha en sjukdom eller medicinskt tillstdnd som innebér en trafiksakerhetsrisk eller inte.
Allméanna rad

Bestdmmelserna om lakarundersokning eller annan undersokning i 1-16 kap. bor i tillampliga delar vara
vagledande aven vid prévning av fragan om fortsatt innehav med krav pa lakarintyg eller annat medicinskt
underlag.

7 kap. Neurologiska sjukdomar

For innehav av behorigheterna AM, Al, A, B, BE, C, CE, D, DE, traktorkort eller taxiférarlegitimation
1 § Sjukdomar i nervsystemet som innebér trafiksékerhetsrisker utgér hinder for innehav.

2 8 Vid riskbedémningen ska hansyn tas till tillstandets kliniska form och utveckling samt behandlingsresultat.
Motoriska eller sensoriska symptom som paverkar balans, koordination eller psykomotorisk hastighet,
synfaltsdefekter samt defekter av kognitiv natur ska sérskilt beaktas.

Allmanna rad

Vid Parkinsons sjukdom bor férekomst av s.k. on-off-symptom sarskilt beaktas.

3 8§ Vid Parkinsons sjukdom och sérskilt vid behandling med dopamin-agonister, ska risken fér insomning vid
kdrning av motordrivet fordon sérskilt beaktas och bedémas enligt 12 kap. 16 8.

Villkor om lakarintyg
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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 géras med intervall som
beddms lampligt i varje enskilt fall.
Neurologiska sjukdomar intyg utfardat av lakare med specialistkompetens i neurologi. For
innehav av behdrigheterna AM, Al, A, B, BE eller traktorkort far dven
godtas intyg utfardat av annan specialistkompetent lakare med god
kédnnedom om patientens sjukdom.

10 kap. Demens och andra kognitiva stérningar

For innehav av behérigheterna AM, Al, A, B, BE, C, CE, D, DE, traktorkort eller taxiférarlegitimation

1 § Allvarlig kognitiv stérning utgdr hinder for innehav. Vid bedémning av om stérningen ska anses som
allvarlig ska sarskild hansyn tas till nedséttning av uppmérksamhet, omdome och formégan att ta in och bearbeta
synintryck samt nedséattning av mental flexibilitet, minne, exekutiva funktioner och psykomotoriskt tempo.
Dessutom ska kanslomassig labilitet och dkad uttréttbarhet beaktas. Apraxi och neglekt ska sarskilt
uppmarksammas.

Innehav vid demens

3 § Demens utgor hinder for innehav. Vid lindrig demens kan dock innehav av behdrigheterna AM, Al, A, B,
BE eller traktorkort medges.

Allmanna rad

Demens bor anses som lindrig om patienten, trots patagligt forsamrad formaga till aktivt yrkesarbete och
sociala aktiviteter, &nda har formagan att fora ett sjalvstandigt liv med ett forhallandevis intakt omdome.

Innehav vid forvarvade hjarnskador
5 § Hjarnskada som forvarvats efter exempelvis stroke, infektion, syrebrist (anoxi), forgiftning eller tumér samt
traumatiskt forvéarvad hjarnskada, ska beddmas enligt 1 och 2 §8.

Allméanna rad
Vid tillstand med minnesstérning, dar demensutveckling kan misstankas, bor villkor om lakarintyg foreskrivas
och provning av fragan om fortsatt innehav géras minst en gang om aret.

7 8 Undersokningen ska omfatta en beddmning av sokandens kognitiva funktioner. Lakarens bedémning kan
grundas pa neuropsykologisk undersokning utford av neuropsykolog, annan legitimerad psykolog eller
legitimerad arbetsterapeut med god kunskap inom omradet.

Allmanna rad

[1Vid hjarnskada och vid misstanke om kognitiva stérningar bor ett enkelt test, t.ex. Folsteins Mini-Mental-Test,
utforas.

[1Vid misstanke eller kannedom om minnesstérning bér komp-letterande uppgifter om méjligt inhamtas fran
anhoriga.

[1Vid misstanke om stérningar i uppmarksamhet bor sokandens formaga till delad uppméarksamhet och till
uppmarksamhet over tid samt effekter av tidspress provas.

[JVid omdomesdefekter bor lakaren forsoka bedéma i vad man dessa har betydelse for trafiksakerheten.

SFS 2010:799 Lag om &ndring i kérkortslagen (1998:488);

10 kap.

2 85 Om en l&kare vid understkning av en korkortshavare finner att kérkortshavaren av medicinska skél ar
oldmplig att ha korkort, ska lakaren anmdla det till Transportstyrelsen. Innan anmalan gors ska lakaren underratta
kdrkortshavaren. Anmélan behgver inte géras om det finns anledning att anta att korkortshavaren kommer att
folja lakarens tillsdgelse att avsta fran att kora korkortspliktigt fordon. Om en lakare vid undersokning finner det
sannolikt att kérkortshavaren av medicinska skél ar olamplig att ha kérkort och kérkortshavaren motsétter sig
fortsatt undersokning eller utredning, far lakaren anmala forhallandet till

Transportstyrelsen. Bestammelserna i forsta och andra styckena géller dven den som har korkortstillstand

eller traktorkort.
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G. Socialstyrelsens forsakringsmedicinskt beslutsstod

EEEEEEEEN ..EZ. SDCIB]SWTE]SE[‘I EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN

E MATIONAL BOARD OF HEALTH AMD WELFARE

Utdrag av de mest relevanta texterna fran de rekommendationer som finns i sin helhet i pa
Socialstyrelsens hemsida, med detaljerad l&ank:
http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/forsakringsmedicinsktbeslutsstod/parkinsonssjukdom
SweModis har pa uppdrag av Svensk Neurologisk Forening varit med om att ta fram ett
underlag till dessa rekommendationer, som efter bearbetning i saval Socialstyrelsen och
Forsakringskassan, nu ar upprattade som beslutsstéd.

Rekommendationerna ska vara vagledande for beddmningarna som ska vara individuella och
utga ifran enskilda individers unika tillstand. De bygger pa kunskaper om sjukdomars
naturalforlopp och funktionspaverkan samt kategoriseringar av arbetets typ av belastning och
krav. Rekommendationerna ar darmed ténkta att beskriva en tankekedja mojlig att applicera
pa den individuella situationen.

Samsjuklighet

De specifika rekommendationerna ar skrivna utifran en tankt situation dar patienten endast
har en, valdefinierad, diagnos. I den verklighet som ldkarkaren mater, ar samsjuklighet och
svarigheter att sortera olika typer av symtom i tydligt avgransade diagnoser, vanliga. Individer
soker exempelvis ofta vard for symptom som kan harledas till olika diagnoser. | sadana fall
ska sjukskrivningsbedomningar goras pa grundval av den diagnos som beddms paverka
funktionstillstandet mest. Om lakaren bedémer att samsjuklighet forvérrar nedsattningen ska
lakaren anfora detta som argument for avsteg fran rekommendationen. Om samsjuklighet
leder till ett tillstdnd dar det &r svart eller irrelevant att utse nagon huvuddiagnos ska detta
anges i det medicinska underlaget (l&karintyget).

Parkinsons sjukdom G20.9

Rekommendationer gallande bedomning av arbetsféormaga

I den tidiga fasen har patienten ofta behov av aterkommande korttidssjukskrivning
for att aterhamta sig. Arbeten som kraver hég koncentration, snabb
uppfattningsformaga och god finmotorik (exempelvis skrivformaga) kan vara olampliga
och nedsatt arbetstid, forandrade arbetsuppgifter och arbetsprévning kan bli aktuellt.
Rehabiliteringsinsatser ar véardefulla.

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

I komplikationsfasen ar det ovanligt med arbetsformaga.

Symtom, prognos och behandling

Parkinsons sjukdom beror pa ett gradvis bortfall av nervceller i hjarnan och medfor ldngsamt tilltagande problem
med forsamrad rorlighet och kognitiv svikt. Sjukdomsforloppet bestar av tre faser:

1. Tidig fas, dér lakemedelshehandling ofta har god effekt.
2. Fluktuationsfas, dar symtomen aterkommer periodvis under dagen trots noggrann behandling.
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3. Komplikationsfasen (ofta efter cirka 10 ar) dar patienten upplever normal rorlighet endast under
begransade delar av dagen.

Behandlingen bestar av lakemedel, under de tva forsta sjukdomsfaserna senare ofta med tillagg av kontinuerlig
lakemedelsinfusion (lakemedelspump) eller elektrostimulering av hjérnan.

Forvantad konsekvens for funktionstillstand

Symtomen viéxer fram under ett antal ar och varierar med inslag av darrning (tremor) och nedsatt finmotorik
(exempelvis skrivsvarigheter och gangsvarigheter). Aven kognitiva problem (som hjarntrétthet och férsamringar
i uthallighet, arbetsminne och planeringsférmaga.) och depression ar vanligt. Féljden blir ofta en dkad
uttréttbarhet under dagen. De kognitiva problemen upptacks inte alltid i den tidiga sjukdomsfasen.

Efter 5-10 ar med sjukdomen kommer de flesta patienter in i sjukdomens fluktuationsfas dar rorligheten och den
intellektuella formagan varierar oférutsebart under dagen. Aktivitetsformagan ar da vanligen kraftigt eller
fullstandigt nedsatt.

Beddmd tid for &tervunnen funktion och normal lakning

Vid Parkinsons sjukdom tilltar symtomen langsamt och varierar. Sjukdomen kan annu inte botas eller formas
laka ut. Livslangden ar dock idag endast obetydligt forkortad.

Sarskilda overvaganden och atgarder

Behandla Gvergaende funktionsnedsattningar som ar betingade av olamplig medicinering, behandlingssvikt,
depression, angesttillstand, sémnbrist eller psykiska reaktioner till foljd av behandlingen. Patienten bor snarast
mojligt atergd i arbete, till en borjan ofta pa deltid for att darefter stegivs oka arbetsgraden. Vardera kroniska
funktionsnedsattningar och handikapp i relation till patientens arbete. Overvag rehabilitering med utformning av
hjélpmedel, andra arbetsuppgifter eller omskolning till annat arbete i tid. En neuropsykolog bér utvérdera
kognitiv svikt och ibland dven trétthet.

Atgarder vid sjukfall som inte avslutats inom ramen fér rekommendation

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

Vid férnyad/fortsatt kontakt

Qvervag arbetsframjande atgarder som rehabilitering, andrad arbetshelastning och behovet av hjalpmedel.
Overvéag omplacering eller omskolning till annat arbete i tid. Sjukskrivande lakare bor forsékra sig om att
patienten har kontakt med Forsékringskassan och arbetsgivaren.
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H. Bilagor

I. Diagnoskriterier (ej validerade dversattningar fran engelska)

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

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

Kliniska symtom associerade med Parkinsons sjukdom:
Grupp A: Symtom som ar karakteristiska fér Parkinsons sjukdom:
Vilotremor, Bradykinesi, Rigiditet, Assymetrisk debut
Grupp B: Symtom som antyder annan diagnos:
e Symtom som &r ovanliga tidigt i sjukdomsforloppet av PS:
o Betydande postural instabilitet inom 3 ar efter symtomdebut
o “Freezing”-fenomen under de forsta 3 aren
o Hallucinationer utan relation till medicinering under de forsta 3 aren
o Demens som foregar motoriska symtom eller som upptrader inom 1 ar
e Supranuklear blickpares eller forlangsamning av de vertikala saccaderna
(undantaget en begréansning av blick uppat)
e Svar, symtomgivande dysautonomi utan relation till medicinering
e Dokumentation av ett tillstand eller process som ar kand att utveckla
parkinsonism och som pa sannolika grunder kausalt kan kopplas till patientens
symtom (t.ex. fokal hjarnlesion 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 fran grupp B foreligger
e ELLER symtom under mindre &n 3 ar och inga grupp-B-symtom under denna tid
och
e ANTINGEN dokumenterad, betydande och bestaende effekt av levodopa eller
dopaminagonist
e ELLER att patienten inte har provat en tillracklig levodopa/dopaminagonist-
behandling

SANNOLIK Parkinsons sjukdom:
e Minst 3 av 4 symtom fran grupp A
och
e Inga symtom fran grupp B (symtomduration i minst 3 ar kravs for denna del)
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och
e Dokumenterad, betydande och bestaende levodopa- eller dopaminagonisteffekt

DEFINITIV Parkinsons sjukdom:
e Allakriterier for MOJLIG Parkinsons sjukdom ar uppfyllda
och
e Histopatologisk diagnosverifiering vid obduktion. Betydande cellforlust 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.

2. UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank diagnostiska Kriterier
— reviderade kriterier 2009
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 (forlangsammad initiering av voluntara rorelser med successiv reduktion
av hastighet och amplitud under upprepade rorelser)

e och minst ett av foljande symtom:
o muskulér rigiditet
0 4-6 Hz vilotremor
o0 postural instabilitet som inte orsakas av primar syn-, vestibular-, cerebellar-,

eller proprioceptiv dysfunktion

Steg 2. Exklusionskriterier for Parkinsons sjukdom
e Sjukhistoria med upprepade stroke, med stegvis utvecklande parkinsonism
Sjukhistoria med upprepade skalltrauma
Sjukhistoria med definierad encefalit
Okulogyra kriser
Neuroleptikabehandling vid symtomdebut
Mer &n en drabbad slakting
Bestaende spontan remission
Strikt unilaterala symtom efter tre ar
Supranukledr blickpares
Cerebelldara symtom
Tidiga uttalade dysautonomisymtom
Tidiga svara demenssymtom med stérning av minne, sprak och praxis
Babinskis tecken
Cerebral tumor eller kommunicerande hydrocefalus pavisad med CT
Avsaknad av effekt pa hoga levodopa doser (med utesluten malabsorption)
MPTP exponering

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

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

Vilotremor

Progressivt forlopp

Bestaende asymmetri, med forst drabbade sidan ledande

Utmarkt forbattring (70-100 %) pa levodopa

Betydande levodopadyskinesi (chorea)
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God levodopaeffekt i minst fem ar eller mer
Mer an tio ars sjukdomsfarlopp

Hyposmi

Visuella hallucinationer

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

Litvan I, Goldman JG, Troster 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 prelimindra diagnostiska kriterier for PD-MCI.

Avser test med validerade och specificerade instrument.

Niva | — PD-MCI (lag grad av stod i tester for diagnos)

Montreal Cognitive assessment (MoCa),

Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS), Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease-Cognition

PD-MCI diagnostiseras om minst tva neuropsykologiska test visar nedsatt funktion vid
anvandande av ett testbatteri med bara ett test per kognitiv doman eller ett testbatteri som
tacker mindre an fem kognitiva domaner.

Niva Il PD-MCI

Den sakrare diagnosen grad kraver ett testbatteri som innehaller minst tva tester for var och
en av foljande fem kognitiva doméner: uppmarksamhet och arbetsminne, exekutiv funktion,
sprak, minne, samt visuospatial funktion.

Nedsatt funktion i minst tva tester kravs for PD-MCI diagnos. Om nedsatt funktion pavisas i
en eller flera olika doméner kan undergruppering ske i PD-MCI en domén eller PD-MCI
multipla doméner.

DIAGNOSTISKA KRITERIER FOR PD-MCI
Inklusionskriterier
1. Diagnosen Parkinsons sjukdom enligt UK PD Brain Bank kriterier
2. Gradvis kognitiv forsamring enligt patient eller annan person eller behandlande lakare
3. Kognitiv svikt enligt neuropsykologiska tester eller ett globalt kognitivt test
4. Den kognitiva svikten ger ingen pataglig effekt pa den funktionella sjalvstandigheten
Exklusionskriterier
1. Parkinson demens (se nedan)
2. Annan forklaring till kognitiv stérning (delirium, depression, lakemedelsbiverkning
mm)
3. Andra parkinsonsymtom som kan ge kognitiv svikt (svar angest, depression, psykos,
Okad dagtrotthet mm)

4. Kliniska diagnostiska kriterier for demens vid Parkinsons sjukdom
Emre M, Aasland D, Brown R et al. Clinical Diagnsotic Criteria for Dementia Associated with
Parkinson’s Disease. Movem. Dis. 2007; 12: 1689-1707.

I. Kliniska huvudkarakteristiska:

1. Parkinsons sjukdoms diagnos enligt UKQS Brain Bank kriterier

2. Langsamt progredierande och smygande inséattande demens-syndrom inom ramen for en
klarlagd Parkinsons sjukdom, diagnostiserat genom anamnes och kliniska och
neuropsykologiska undersdkningar, definierat genom:
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e Nedsatt kognitiv funktion i mer &n en doman.

e Nedséttning jamfort med en pre-morbid niva.

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

I1. Associerade kliniska tecken
1. Kliniska tecken pa kognitiva storningar

e Uppmarksamhet: Nedsatt. Nedsattning av spontan och fokuserad uppmarksamhet, lag
prestation i uppmarksamhetstest; variation av uppmarksamhetsfunktioner under dagen
och mellan dagar.

e Exekutiva funktioner: Nedsatt. Nedséttning i funktioner som kréver 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 dar visuo-spatial
orienteringsformaga, perception eller konstruktion kravs.

e Minnesfunktioner: Nedsatt. Nedsattning av fri handelsehagkomst, eller nyinlarning av
material. Minnet forbattras av paminnelser, igenkanning béttre an spontan fri
hagkomst.

o Sprakfunktioner: Sprakfunktionerna ar vanligen intakta. Nedsattning av ordatkomst
och forstaelse av komplexa meningar kan forekomma.

2. Kliniska tecken pa beteenderubbningar

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

e Personlighetsférandring och stamningslége, inkluderande depression och angest.

e Hallucinationer: vanligen visuella och komplexa med manniskor, djur eller foremal.

e Vanforestallningar: vanligen paranoida, som underldagsenhet, intrangsidéer
(frammande inneboende person), omtolkningar.

e Betydande dagtrotthet.

I11. Kliniska tecken som inte utesluter PDD, men som inger diagnostisk tveksamhet
e Samtidig narvaro av ett onormalt tillstand som i sig kan ge upphov till kognitiv svikt,
men som inte beddms vara orsak till demensen, t ex férekomst av
hjarnavbildningstecken pa vaskular(a) lesion(er).

e Okant tidsintervallet mellan uppkomst rérelsesymtom och kognitiva symtom.

IV. Kliniska tecken som indikerar annan orsak eller sjukdom som ger upphov till
kognitiv paverkan som, om narvarande oméjliggor en tillforlitlig PDD diagnos
e Kognitiva svikt- och beteende-stérningar som endast kan relateras till situationer och
tillstand som karakteriseras av :
- Akut konfusion som beror pa:
a. Systemiska sjukdomar
b. Lékemedelsreaktion
- Djup depression enligt DSM IV

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

Kliniska diagnoskriterier
OBS! notera ordningsfoljd — starkare diagnoskriterier forst, svagare efter det —
omvénd ordning jmf med 6vriga kriterier i denna sammanstélining:

Sannolik demens vid Parkinsons sjukdom
A: Kliniska huvudkarakteristika

Bagge skall vara uppfyllda
B: Associerade kliniska tecken:

o Typisk profil av kognitiv profil, defekter med nedséattning av minst 2 av de 4
kédrndoménerna (nedsatt uppmérksamhet, som kan fluktuera, nedsatta
exekutiva funktioner, nedsatta visuo-spatiala funktioner och nedsatt fri
hagkomst, som vanligen forbattras av paminnelse).

o Narvaro av minst ett beteende-symtom (apati, depressions- eller angest
tillstand, hallucinationer, vanforestallningar, betydande dagtrotthet) starker
diagnosen "sannolik demens vid Parkinsons sjukdom”, men franvaro av
beteende-symtom utesluter inte diagnosen.

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

Mojlig demens vid Parkinsons sjukdom
A: Kliniska huvudkarakteristika

Bagge skall vara uppfyllda
B: Associerade kliniska tecken:

o Atypisk profil av kognitiv paverkan inom en eller flera kognitiva domaner, t.ex
betydande eller impressiv (s k flytande) afasi, eller renodlad
impraglingsrelaterad minnespaverkan (med avsaknad av gynnsam effekt av
paminnelse eller i tester med igenkanningsuppgifter) med bevarad vakenhet.

0 Beteende-storningar kan, men behéver inte férekomma.

ELLER
C: Ett eller flera av grupp I1-symtom uppfylls.
D: Ingen av grupp IV-symtom uppfylls.

5. Multipel systematrofi (MSA) — reviderade kriterier 2008

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

Revidering 2008: Gilman S, Wenning GK, Low PA, Brooks DJ, Mathias CJ, Trojanowski JQ, Wood NW,
Colosimo C, Durr A, Fowler CJ, Kaufmann H, Klockgether T, Lees AJ, Poewe W, Quinn NP, Revesz T,
Robertson D, Sandroni P, Seppi K, Vidailhet M. Second consensus statement on the diagnosis of multiple
system atrophy. Neurology 2008: 71: 670-676.

Diagnostiken indelas i tre grupper:

I. Definitiv MSA
Kraver neuropatologiska fynd i form av utbredd och riklig forekomst av -
synucleinpositiva gliala cytoplasmatiska inklusionskroppar i kombination med
neurodegenerativa forandringar i striatonigrala eller olivopontocerebelléra strukturer.
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I1. Sannolik MSA
En sporadisk, progressiv sjukdom hos vuxna (> 30 ars alder), som karakteriseras av:

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

I11. Mbjlig MSA
En sporadisk, progressiv sjukdom hos vuxna (> 30 ars alder), som karakteriseras av:
e Parkinsonism (bradykinesi med rigiditet, tremor eller postural instabilitet)
Eller
e Ett cerebellart syndrom (gangataxi, med cerebellar dysartri, extremitetsataxi eller
cerebellar okulomotorisk dysfunktion)
Och
e Minst ett symtom som tyder pa autonom dysfunktion (som inte pa annat sétt kan
forklaras; urintrangningar, inkomplett blastomning, erektil dysfunktion hos man eller
signifikant ortostatiskt blodtrycksfall i stdende som inte uppnar granserna for
sannolik MSA)
Och minst ett av foljande symtom:
Mojlig MSA-P eller MSA-C
e Babinskis tecken med hyperreflexi

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

Snabbt progredierande parkinsonism
Daligt levodopasvar
Postural instabilitet inom 3 ar fran debut av motoriska symtom
Gangataxi, cerebellar dysartri, extremitetsataxi eller cerebellar
okulomotorisk dysfunktion
Dysfagi inom 5 ar fran debut av motoriska symtom
o Atrofi av putamen, mellersta cerebelldra pedunkeln, pons eller cerebellum
pavisad med MRT
e Hypometabolism vid glukos-PET-undersokning (FDG-PET) i putamen,
hjarnstam eller cerebellum
Mojlig MSA-C
e Parkinsonism (bradykinesi och rigiditet)
e Atrofi av putamen, mellersta cerebellara pedunkeln eller pons pavisad med
MRT
e Hypometabolism vid glukos-PET-undersokning (FDG-PET) i putamen
e Presynaptisk nigrostriatal dopaminerg denervation pa SPECT- eller PET-
undersoékning

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

e Orofacial dystoni

e Oproportionell antecollis

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

o Kontrakturer i hdnder och fotter

Inspiratoriska suckar

Svar dysartri

Nydebuterande eller eskalerande snarkningar

Kalla h&nder och fotter

Patologiska skratt- eller gratattacker

Ryckig, myoklon postural-/aktionstremor

Icke stddjande symtom

e Kiassisk pillertrillar-vilotremor

e Kiliniskt signifikant neuropati

Hallucinationer oberoende av medicinering

Debutalder > 75 ar

Familjeanamnes med ataxi eller parkinsonism

Svar dysfoni

Demens enligt DSM-1V

Vitsubstansforandringar av MS-typ pa MRT

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

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

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

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

7. Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)
McKeith 1.G, Dickson D.W, Lowe J, et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies.
Neurology 2005: 65: 1863-1872.

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

e Demens definierad som progressiv kognitiv svikt, av tillracklig grad for att
paverka formagan till en normal social eller yrkes-funktion.

e Pataglig eller permanent minnesforsamring behover inte forekomma tidigt i
forloppet, men &r vanlig med sjukdomsprogression.

o Defekter i uppmarksamhet, exekutiva och visuo-spatiala funktioner ar sérskilt
framtrddande vid neuropsykometriskt test.

2. Karnkarakteristika (tva karnkarakteristika racker for diagnos sannolik DLB, ett for
mojlig DLB).

e Fluktuerande kognitiv funktion med uttalad variation i uppmarksamhet och
vakenhet.

o Aterkommande visuella hallucinationer, som &r karakteristiskt detaljerade.

e Spontana parkinsonism-symtom.

3. Stédjande symtom (om ett eller flera av dessa symtom foreligger, tillsammans med ett
eller flera k&rnkarakteristika, kan diagnosen sannolik DLB stallas. Vid avsaknad av
karnkarkateristikum, racker ett eller flera stédjande symtom for moéjlig DLB. Sannolik
DLB-diagnos skall inte stéllas pa basis av endast stodjande symtom).

e REM-soémnsbeteendestorning
e Uttalad neuroleptikakanslighet
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e Lagt upptag av ligand for dopamintransportor i de basala ganglierna med SPECT
eller PET
4. Stodjande symtom (vanligt forekommande men utan att ha bevisad diagnostisk
specificitet)
e Upprepade fall och svimningar
e Tillféalliga, ofdrklarliga medvetandeforluster
e Uttalad dysautonomi, t.ex. ortostatisk hypotension och urininkontinens
Hallucinationer (exklusive synhallucinationer)
Systematiska vanforestallningar
Depression
Relativt bevarade mediala temporallobsstrukturer pa CT/MRI
Generellt 1ag perfusion pad SPECT/PET, med lag occipital aktivitet
Lagt upptag pa MIBG-myokardskintigrafi
e Uttalad forlangsamning pa EEG med skarpa vagor temporalt
5. DLB &r mindre sannolikt
e Med strokeinsjuknande med fokala neurologiska bortfallssymtom eller fynd vid
CT/MR undersokning
e Status- eller undersokningsfynd som pavisar sjukdom eller hjarnlesion som
partiellt eller tillfyllest kan forklara den kliniska bilden
e Om parkinsonism endast upptrader for forsta gangen vid en avancerad fas av
demens
6. Tidsutveckling av symtom
e Diagnos DLB skall stéllas ndr demens upptrader fore eller samtidigt med
parkinsonism (om parkinsonism férkommer). Diagnosen PS med demens skall
anvandas for att beskriva demens vid vél etablerad PS. | samband med forskning
definieras tidsgransen till inom ett ar (fran demens till parkinsonism).

8. Kortikobasal degeneration (CBD) , kortikobasalt syndrom
Armstrong, M.J., et al., Criteria for the diagnosis of corticobasal degeneration. Neurology, 2013. 80(5):
p. 496-503.

Kortikobasal degeneration uppvisar heterogen klinik och det har varit svart att etablera
kliniska diagnostiska kriterier. Det mest uppdaterade systemet (Armstrong et al 2013) ar
baserat pa en genomgang av 267 histopatologiskt verifierade fall av CBD och identifierar fem
kliniska syndrom vid CBD: Kortikobasalt syndrom, Spatiellt/Frontalt syndrom, agrammatisk
variant av primar progressiv afasi, progressiv supranukleér pares-syndrom samt ett
Alzheimerlikt demenssyndrom. Risken for éverdiagnosticering av CBD vid Alzheimerlik
demens bedéms dock stor och endast de fyra forsta syndromen bor darfor ligga till grund till
CBD diagnos. Tva uppsattningar diagnostiska kriterier kan anvandas — den forsta har
forskningsinriktning och identifierar CBD med storre specificitet men sémre sensitivitet
medan den andra identifierar kliniskt méjlig CBD.
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Diagnostiska kriterier® enligt Armstrong et al 2013

Kliniska forskningskriterier

Kliniska kriterier fér méjlig
cBD”

Debut Smygande och med successiv forsamring
Duration Minst ett ar

Debutalder >504aa Ingen begransning
Hereditet (2 eller fler slaktingar) Ej tillatet Tillatet

Fenotyper

1) Troligt CBS eller 2) SFS/APPA
plus minst ett CBD-symptom (a-f)

1) Mgjligt CBS eller 2) SFS/APPA
eller 3) PSP + minst ett CBD-
symptom (b-f)

Tau-mutation

Ej tillatet

Tillatet

Kliniska syndrom som kan férekomma vid CBD-patologi

Syndrom

Karaktaristiska symptom

Troligt kortikobasalt syndrom
(CBS)

Asymmetrisk debut av tva av: a) rigiditet eller akinesi i extremitet, b)

dystonia i extremitet, ¢) myoklonus i extremitet; samt tva av: d) orobuckal
apraxi eller apraxi i extremitet, e) kortikalt sensoriskt bortfall, f) alien limb
fenomen (inte bara involuntart lyft)

Mojligt kortikobasalt syndrom
(CBS)

Asymmetrisk/symmetrisk debut av ndgon av: a) rigiditet eller akinesi i
extremitet, b) dystonia i extremitet, c) myoklonus i extremitet; samt nagon
av: d) orobuckal apraxi eller apraxi i extremitet, e) kortikalt sensoriskt
bortfall, f) alien limb fenomen (inte bara involuntart lyft)

Spatiellt/Frontalt syndrom
(SES)

Tva av: a) exekutiv nedsattning, b) beteende eller personlighetsforandring, c)
visuospatiell nedsattning

Agrammatisk primar
progressiv afasi (APPA)

Maodosamt agrammatiskt tal plus minst en av: a) nedsatt forstaelse av
meningsbyggnad/grammatisk konstruktion med relativt bevarad forstaelse for
enstaka ord, eller b) trevande, forvrangt tal (tal-apraxi)

Progressiv supranukledr pares

(PSP)

Tre av: a) axial or symmetrisk rigiditet i arm/ben eller akinesi, b) postural
instabilitet eller fall, ¢) inkontinens, d) beteendeférandring, e) supranukleér
vertikal blickpares eller sankt vertikal sackadhastighet

3 Exklusionskriterier for bade kliniska forskningskriterier for trolig CBD och kliniska

kriterier for moéjlig CBD:

- Tecken till Lewy-kropps sjukdom: klassisk Parkinsontremor, utmérkt och bestaende

levodoparespons eller hallucinationer
- Tecken till multisystematrofi: dysautonomi eller framtradande cerebelléra bortfall.
- Tecken till amyotrof lateral skleros: forekomst av symtom pa bade évre och nedre

motorneuronskadap.

- Semantisk eller logopen variant av primar progressive afasi.
- Structurell lesion talande for fokal genes.
- Granulin-mutation eller Iaga nivaer av plasma progranulin; TDP-43 mutationer; FUS

mutationer.

- Tecken pa Alzheimer demens (exkluderar vissa fall med CBD med samtidig
amyloidinlagring) CSF-fynd som talar starkt for Alzheimer sasom lag CSF
betaamyloid/tau kvot eller positiv 11C-Pittsburgh compound B PET,; eller genetisk
mutation talande for AD.

b) Mojlig CBD innebar ett kliniskt syndrom som ar forenligt med CBD men som ocksd kan

Overlappa med andra tau-patier.
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9. Essentiell Tremor (ET)

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

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

Konsensuskriterier (TRIG):
A. Definitiv essentiell tremor
1. Inklusionskriterier:

Bilateral postural tremor med eller utan kinetisk tremor, omfattande hander och
underarmar, som &r synlig och bestaende
Duration >5 ar

2. Exklusionskriterier:

Andra onormala neurologiska fynd (férutom tremor och Froments tecken)
Nérvaro av faktorer som kan forstarka fysiologisk tremor

Pagaende eller nylig behandling med farmaka som kan ge tremor eller ett
abstinenstillstand

Direkt eller indirekt trauma mot nervsystemet, inom 3 manader fore debut av
tremor

Anamnestiska eller kliniska bevis for psykogena orsaker

Overtygande bevis for plotslig debut eller bevis for stegvis forsamring

B. Sannolik essentiell tremor
1. Inklusionskriterier:

Samma som ovan
Duration >3 &r

2. Exklusionskriterier:

Samma som ovan

Primadr ortostatisk tremor

Isolerad résttremor

Isolerad positionsspecifik eller rorelsespecifik tremor
Isolerad tung- eller kindtremor

C. Majlig essentiell tremor
1. Inklusionskriterier:

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

Typ 2: Isolerad tremor av oklar relation till essentiell tremor

2. Exklusionskriterier:

Samma som nr 2-4 under definitiv essentiell tremor

The Washington Heights Essential Tremor Kkriterier:

Definitiv Essentiell Tremor:

Vid undersokning, A+2; postural tremor i minst en arm (huvudtremor kan ocksa

forekomma men &r otillrécklig for diagnos)

Vid undersékning kravs

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

1.

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

3. Om anamnestiskt tremor finns i den dominanta handen/armen, skall tremorn interferera
med minst en aktivitet under daglig verksamhet (ADL; &ta, dricka, skriva, anvanda
handen). Om det vid undersokning inte pavisas tremor, bortses fran anamnesen.

4. Mediciner som kan orsaka tremor, hypertyreos, alkohol eller dystoni &r inte etiologiska
faktorer.

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

Tremorbeddmning:

Gradering gors efter standardiserade rérelser och géromal (hélla vatten fran ett glas till ett
annat glas med raka strackta armar; ta vatten med sked ur glas; dricka vatten ur glas; finger-
nas-test; rita en spiral pa papper (utan stéd mot underlaget).

0 = Ingen pavisbhar tremor

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

2 = Moderat amplitud (1-2 cm) och &r vanligen forekommande. Klart oscillatorisk rorelse.
3 = Stor amplitud (>2 cm); betydande tremor, ryckiga rorelser/tremor; svarigheter att
genomfora uppgifter (t.ex. spill, svarigheter att na fram till papper med penna).

Sannolik Essentiell Tremor:

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

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

3. Tremor i dominanta handen som eventuellt paverkar minst en daglig aktivitet

4. Medicinering, hyperthyroidism, dystoni eller alkohol utgér inte potentiella etiologiska
faktorer

5. Icke-psykogen tremor

Mojlig Essentiell Tremor:
1. pavisande av en 2-gradig kinetisk tremor vid 3 olika rorelser
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I1. Handlingsplaner

1. Handlingsplan vid konfusion, vidPD och andra basala ganglie sjukdomar
Konfusion (Delirium-Akut konfusion—Akut psykoorganiskt syndrom) F05.9

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

Orsaker: Uteslut urinretention. Mycket vanliga utlésande faktorer ar farmaka,
intoxikation, metabola rubbningar (diabetes, elektrolytrubbningar), skalltrauma, infektioner
(UVI, OLLI, pneumoni, sepsis, meningit och encefalit), CNS-lesion och stord cirkulation. En
ovanlig men mycket allvarlig orsak till konfusion &r ocksa det maligna syndromet, se nedan).
Behandling: Kontrollera saturation och cirkulation. S&nk alltid eventuell feber. God
omvardnad i lugn miljo och forsok undvika ljud i angransade utrymmen: Ljus i rummet men
ej skarpt ljus. Ta bort dverflodiga foremal eller foremal som kan ge upphov till feltolkningar,
lagom mycket stimuli. L&mna inte patienten ensam langre perioder. Undvik onddiga
forflyttningar. Begransa antalet personer som har med patienten att géra. S6k égonkontakt vid
samtal och presentation vid varje ny kontakt, med information om var patienten befinner sig
och varfor. ”Jag-stodjande” forhallningssétt. Informera i varje steg om vad som skall ske vid
eventuella ingrepp och forflyttningar. Tala tydligt, konkret och en sak i taget.

Uteslut alla ldkemedel som dr mdjliga att undvara: Nyinsatta farmaka som ofta &r
utlésande &r antikolinergika, analgetika (ss tramadol och opioider), antiparkinsonmedel
(sérskilt amantadin, dopaminagonister, MAOBh&mmare), antiepileptika, antihistaminer,
benzodiazepiner, betablockerare, digitalis, diuretika, kortisonpreparat, NSAID-preparat,
neuroleptika, antidepressiva. Nyinsatta Parkinsonlakemedel bor sattas ut. Undvik dock snabb
och fullstandig utséattning av dopaminerga lakemedel. Levodopa tolereras ofta bast, men kan
behova reduceras (se rekommendation under 2. Handlingsplan vid psykos)..

Behandla orostillstand/somnrubbning/latt agitation: Bekréafta patienten — "f6lj” patienten
i forvirringen. Argumentera eller diskutera inte. Unvik konfrontation och aggressioner.

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

Uppfdljning: Patienterna har fragmentariska minnen av konfusionen och detta &r fortsatt
forvirrande och skrammande. Patienter upplever oro for vad som hdnt med skamkanslor, ofta
skuldkanslor och fortsatt radsla for framtiden.

2. Handlingsplan vid psykos

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

Karakteristika/symtom: Typiskt med forstadier: Livliga drommar, mardrdmmar, illusioner,
systematiska vanforestallningar och hallucinos. Konfusion kan forega psykos, ibland ses
overgangsfaser. Synhallucinoser ar vanligen ljudlosa, mycket tydliga och vélformade (bilder
och filmer som spelas upp). Horselhallucinos &r mest typiskt for depression och inte
antiparkinson-farmakaframkallat. Underliggande riskfaktorer &r hos yngre somnrytmrubbning
och parasomnier som REM-somnsbeteenderubbning (RBD), hog antiparkinson-medicinering,
depression och polyfarmaci. Hos éldre ar det lang sjukdomsduration och svarighetsgrad, samt
forekomst av kognitiv svikt och demensriskfaktorer.

Behandling: FOlj samma principer som vid konfusion. Eliminera aggraverande faktorer
och minska antiparkinson-medicinering men avsluta inte den helt (se nedan). Underliggande
orsaker eftersoks, identifieras och behandlas: Uteslut infektion, elektrolytrubbning, annan
somatisk akomma.Kontrollera saturation och cirkulation. Sénk alltid eventuell feber. Uteslut
urinretention. Mycket vanliga faktorer ar farmaka, intoxikation, metabola rubbningar
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(diabetes, elektrolytrubbningar), skalltrauma, infektioner (UVI, OLI, pneumoni, sepsis,
meningit, encefalit), CNS-lesion och stdrd cirkulation.

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

A. Minska antiparkinsonmedicinering: Minska dosen eller satt ut i foljande ordning (var
uppmarksam pa utveckling av malignt syndrom): 1. antikolinergika, 2. amantadin, 3.
MAO-B-hdammare, 4. dopaminagonister, 5. COMT-hdmmare. Om otillracklig effekt
inom nagot dygn: 6. halvera levodopadosen.

B. Behandla kvarvarade hallucinos och psykos:

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

Om mycket hallucinos: T. Seroquel® (quetiapin) 25 mg till natten (1:a hand) T.
Leponex® (klozapin) 25 mg (2:a hand). Injektionsform av Leponex finns som
licensmedel.

Behandling med quetiapin

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

Behandling med klozapin

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

Andra farmaka

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

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

Anhoriga informeras om att tillstandet kan havas och att innehallet i psykosen &r irrelevant.
Uppfoljning: Patienterna har fragmentariska minnen av psykosen och detta ar fortsatt
forvirrande och skrammande. Patienter upplever oro for vad som hant med skamkanslor, ofta
skuldké&nslor, och fortsatt radsla for framtiden.
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3. Handlingsplan vid hyperpyrexisyndrom vid Parkinsons sjukdom.

Tillstandet ar identiskt med malignt neuroleptika-syndrom och i det mest uttalade fallen
karaktariseras av hog feber, medvetandepaverkan, stelhet och muskelsonderfall med hoga
varden av CK, och myoglobulin i blod och ev urin.

Typiska symtom

Feber

Uttalad rigiditet

Bradykinesi

Mental paverkan - konfusion, medvetandesankning / agitation
Autonom paverkand (tachykardi, tachypné, salivering, svettning)
Myoklonier, dystoni

Ataxi, nystagmus, okulogyra reaktioner

Positiv Babinski

Laboratieanalyser
Forhojd halt CK, kreatinin, myoglobulinemi/-uri, vita blodkroppar, leverenzymer
(ASAT/ALAT), urea, proteinuri, hypokalcemi, hypomagnesemi.

I de mindre uttalde fallen kan konfusion, feber, muskelstelhet i exv benen men inte
armarna forekomma och lagre varden av CK/myoglobulin i blod och ev urin.

Hos Parkinsonpatienter kan malignt syndrom uppkomma ocksa vid utséttning av
dopaminerga lakemedel eller t.0.m. avstdngning av DBS.

Viktigaste behadlingsatgarden ar att undvika snabba och fullstandiga utsattningar av
Parkinsonbehandling.

Risken for malignt syndrom 6kar ocksa vid samtidig infektion och vid uttorkning och
vid konfusion bor saledes inte all behandling utséttas.

Behandling
Om neuroleptikum givits, skall detta sattas ut. OBS ! Det &r ofta langa kliniska
halveringtider och lang biologisk effekt pa receptor trots kortare halveringstid i blod.

Ett utvecklat syndrom ar en medicinsk akut situation och oftast &r intensiv vard
nddvandig. Eventuella infektioner behandlas, men feber behandlas med paracetamol, och
nedkylning, samt elektrolytrubbningar med adekvat vatskeerséttning IV.

Muskelrelaxation kan uppnas med med bensodiazepiner po eller 1V, alternativt med det
perifert verkande medlet dantorlen (som vid malign hypertermi).

Dantrolen ges i dosern 10 mg/kg IV x 2 - 3.

Bast dokumentation foreligger for dopaminersattning med bromokriptin - som ges i

doserna 2.5 - 5 mg x 3 till dess effekt uppnas (maximalt 60 mg/ dygn). Amantadin kan gers i
dosern 100 mg x 2- 3.

Effekten kan foljas med minskad rigidtet, feber och sjunkande CK vérden.

1/ Feber bor minska inom 24 tim

2/ CK bor minska inom 48 tim

3/ Autonom paverkan inom 72 tim

4/ Uttalad rigiditet skall minska inom samma period, men kan kvarsta langre i lagre
grad.
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