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l.  Nyheter och Andringar

Nyheter och Andringar 2025

Tilldgg av text kring subkutan L-dopa behandling.

Uppdatering av text kring Interaktioner mellan MAO hammare och antidepressiva.
Uppdatering av text kring Depressionsbehandling.

Uppdatering av text kring Flexilev®.

Uppdatering av text kring hégfrekvent MRgFUS.

Uppdatering av text kring LEDD.

Uppdatering av text kring Opikapon.

Tilldgg av text kring inhalerat L-dopa

Tillagg av text kring SAA.

Tillagg av text kring Diagnostiska och prodromala kriterier.
Uppdatering av text kring RBD och RLS.

Uppdatering av text kring monitorering med accelometermatningar.
Smarre sprakliga och layoutmdssiga justeringar har genomforts.

Nyheter och Andringar 2022

Handlingsplan for genetisk testning vid Parkinsons sjukdom/Parkinsonism.
Tillagg av text kring Opikapon.

Tilldgg av text kring Lecigon. Uppdatering kring Amantadin.

Tilldgg av text kring MR-guidat Fokuserad Ultraljudsterapi.

Tillagg av text kring Apati.

Tilldgg av text kring smarta.

Bilaga med text kring genetisk vagledning.

Aldre kriterier fér Parkinsons sjukdom (Brain Bank och NINDS) har utgtt
Smarre sprakliga och layoutméssiga justeringar har genomforts.

Nyheter 2019

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

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

En bilaga med r&d avseende anvéndning av Parkinson Kinetigraph (PKG) och tolkning av sddana
accelerometrimatningar har tillkommit.

Smarre sprakliga och layoutmassiga justeringar har genomforts.

Nyheter 2014

Uppdatering impulskontroll stérningar och Dopamine Agonist Withdrawal Syndrome
Ortostatism

Domperidon inom subventionering (fér PD), med dosrestriktion Handlingsplan vid
Parkinson hyperpyrexisyndrom

Nyheter och dndringar 2013

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

Ny tabell for tydligare jamforelse av CSF, SPECT och MR, neuro psykologi fynd vid olika differentialdiagnoser.
Uppdatering av ldkemedelsformer och styrkor, bl.a Stalevos olika styrkor.

Uppdatering kring Domperidon.

Forkortat avsnitt kring risk for fibros av ergotbaserade dopaminagonister.

Det saknas EBM underlag for att fordroja behandling aven tidigt i sjukdomsforloppet och tidig behandling
férordas.

Tydlig uppmaning att lakare regelbundet aktivt frdgar om symtom pa dopaminreceptor- dysregleringssyndrom och
beteendestdrningar.

Tillagg om behandling av mycket svar ortostatism med Droxidopa.

Nyheter och d@ndringar 2011
Uppdatering av personer som deltagit i arbetet med riktlinjer. ICD
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10 koder justerade.

Fortydligande om MR kriterier for diagnos.

Poangtering av att yngre kommer tidigt till specialist inom MD.

Stalevo i olika styrkor av L-dopa finns tillgangliga.

Lesionell neurokirurgi har tagits bort d@ metoden inte anvands mycket.
Fortydliganden om DBS och pacemakers.

Tillagg i rdd om hypotension och nykturi.

Fortydligande av dyston tremor som viktig differentialdiagnos till essentiell tremor. Referens
uppdateringar vad galler diagnoskriterier.

Ett stort antal sprakliga justeringar.

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

Uppdatering av nyheter kring kdrkort och sjukdom.

Nyheter och andringar 2010

Mindre textforandringar vad galler preparatnamn och enklare klargéranden.
Tillagg av referens till ScandModis konsensus dekument om DBS.
Uppdatering av Korkortsforordningar fran Trafikverket.

Nyheter och andringar 2009
Revision av “UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank diagnos-kriterier”.
Revision av MSA-diagnoskriterier.

Andringar 2008

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

Uppdatering av de nya rekommendationerna vad avser kabergolin och évriga ergotalkaloider Uppdatering av
bakgrundsinformationen for MAO-B-I.

Uppdatering av bakgrundsinforamation fér NMDA-I. Understrykande av tidigt insatt behandling har ytterligare
forstarkts. Demenskriterierna for Parkinsons sjukdom inférda i demensavsnittet. Justerade detaljer vad avser
indikation for DBS.

Utokning av texten kring dopaminerga dysregleringssyndromet och beteendestérningar.

Utdrag av de for Parkinsons sjukdom relevanta texterna fran Vagverkets forordning rérande korkort. Utdrag
av de for Parkinsons sjukdom relevanta texterna fran Socialstyrelsens forsakringsmedicinska beslutsstod.
Bilaga med en icke validerad Oversattning av diagnoskriterer for demens vid Parkinsons sjukdom.


http://www.swemodis.se/

Il.  Forkortningar

ADL

CBD

CBS
Beta-CIT
CNS
COMT-I
CSF
DaTSCAN
DBS

DLB

EBM

ECT

ET
FDG-PET
FOG

FTD

FUS

GBA

GPi

IPG
LECIG, LCIG
MAO-B-I
MDS-UPDRS
MR, MRT
MRgFUS

MSA, MSA-c, MSA-p

NFL
NMDA
NPH
NR
PD1-43
PDD
PEG
PET

PS

PSP

Activities of Daily Living

Corticobasal; Kortikobasal degeneration

Corticobasalt; Kortikobasalt syndrom

Beta-CIT (2-beta-karbometoxy-3-beta-4-jodofenyl-tropan)
Centrala nervsystemet
Katekol-O-metyltransferas-inhibitor; (hdmmare)
Cerebrospinal fluid/vatska

Produktnamn fér FP-CIT SPECT, jodoflupan

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

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

Fluorodeoxyglukos PET

Freezing of Gait

Frontotemporal demens

Fiberendoskopisk undersékning

Glucocerebrosidas gen

Globus Pallidus interna

Implantable Pulse Generator; Impulsgivare

Levodopa, karbidopa (entakapon) intestinal gel
Monoaminoxidas-B-inhibitor; MAO-B hammare

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, uppdaterad vers.
Magnetresonans, Magnetresonanstomografi

MR guidat Fokuserat Ultraljud

Multipel systematrofi; -cerebellar typ, -parkinsonistisk typ
Neurofilament Light protein

N-metyl D-aspartat

Normal pressure hydrocephalus; normaltryckshydrocephalus
Nationella Riktlinjer

Tillstdnd/atgérdsradbeteckning i Nationella Riktlinjer
Parkinson’s Disease Dementia

Perkutan Endoskopisk Gastrostomi
Positronemissionstomografi

Parkinsons sjukdom

Progressiv supranuklear pares
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RLS
RBD
SAA
SIP
SNCA
SPECT
STN
UPDRS
VIM
VUS

Restless Legs Syndrome, rastlésa ben

REM-sleep behaviour disorder; REM-sémnbeteendestorning
Synuclein Amplification Assay

Samordnad individuell planering

Synuclein Alpha Gene

Single Photon Emission Computerized Tomography
Nucleus Subthalamicus

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, aldre version
Ventro-intermediala thalamuskarnan

Variant of Unknown Significance // av oklar signifikans
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Ill. Inledning

Bakgrund, SWEMODIS
Syfte

Swemodis riktlinjer for utredning och behandling vid Parkinsons sjukdom (PS) ar rekommendationer som avser
att underlatta handlaggning vid utredning, remittering, behandling och uppfoljning av individer med PS.

Raden ar framtagna av en expertgrupp inom Swedish Movement Disorder Society, SWEMODIS (se
www.swemodis.se), en medicinsk forening med malsattningen att forbattra behandling av rérelsesjukdomar,
bl.a. genom utbildning av lakare och vardpersonal. SWEMODIS ar affilierat med the International Parkinson and
Movement Disorder Society (MDS), den internationella yrkesorganisationen for basalgangliesjukdomar. SWEMODIS
samarbetar med nationella ”movement disorder” sallskap som ingar i SCANDMODIS (se www.scandmodis.org).

Innehallet i SWEMODIS riktlinjer for utredning och behandling av PS utgjorde bakgrundsdokumentation for
Lakemedelsverkets behandlings-rekommendationer 2008: Lakemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom, som
finns pa www.lakemedelsverket.se och www.swemodis.se, samt ar publicerade i Information fran
Lakemedelsverket 2: 2008 (april).

De Nationella riktlinjerna (NR) ”Vard vid multipel skleros och Parkinsons sjukdom - stod for styrning och ledning”
som utfardats av Socialstyrelsen 2016 och uppdaterades 2022 ar ett fristdende dokument som framst &r avsett
for halso- och sjukvardens styrning och organisation. De innehaller rekommendationer och prioritering av ett
antal viktiga atgarder inom utredning och vard av personer med PS baserat pa evidensbaserade
amnesgenomgangar och halsoekonomiska berakningar.

De Nationella Riktlinjerna ar inte avsedda for att ge praktiska rad for behandling av enskilda individer, vilket
daremot ar ett syfte med SWEMODIS riktlinjer. SWEMODIS riktlinjer omfattar utéver rad baserade pa
vetenskaplig evidens ocksa atgarder som ar baserade pa medicinsk erfarenhet. Nar Swemodis riktlinjer beror
fragestallningar som prioriterats i de nationella riktlinjerna hanvisas till NR prioriteringarnas tiogradiga skala (1-
10), dar 1 har hogst angelagenhetsgrad och 10 lagst.

Anvisningarna utgar fran aktuell forskning, internationella systematiska 6versikter och behandlingsriktlinjer och
skall ses som ett samlat dokument for den samstammighet som rader inom landet kring varden av patienter med
PS. Expertgruppen har bl a haft tillgang till de senaste systematiska genomgangarna som ar publicerade (dven de
som inte har inkluderats i de Nationella Riktlinjerna); Cochrane-oversikter, Movement Disorder Society EBM-
genomgangar (2002 och 2004, med uppdateringar 2011, 2012, 2015, 2018, 2019), samt motsvarande
genomgangar fran American Academy of Neurology (2006 och 2010, 2021)och NICE (nationella riktlinjer for
England och Wales) (2006, 2017), Skotska Guidelines, SIGN (2010), de gemensamma europeiska
neurologforeningarnas guidleines EFNS/MDS-ES/ENS (2013, 2022), samt Svenska rekommendationer
(Lakemedelsverket 2007/4) och Lakemedelsboken (2014, 2024). Tillgdangliga riktlinjer fran Kompetenznetz-
Parkinson i Tyskland, Tyska Neurologforeningen (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, DGN, 2023; se aven
Hoglinger et al. 2024), fran DANMODIS i Danmark och material fran Intressegruppen for Parkinson i Norge, se XIV,
har ocksa varit kallmaterial. Swemodis riktlinjer hanvisar till Socialstyrelsens nationella riktlinjer (2016, 2022)
dar det ar tillampbart.

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

Riktlinjerna vander sig till vardpersonal, pa alla nivaer, som kommer i kontakt med individer med PS; fran
diagnostiska overvaganden, 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 oversiktligt.

11


https://www.movementdisorders.org/
https://www.movementdisorders.org/
http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.swemodis.se/

Ansvariga for riktlinjerna

Riktlinjerna ar utarbetade av en arbetsgrupp inom SWEMODIS nuvarande och tidigare styrelser:

Filip Bergquist, Professor, Universitetssjukhusoverldakare, Neurosjukvarden, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg.

Radu Constantinescu, Docent, Overlakare, Neurosjukvarden, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg.
Nil Dizdar Segrell, Bitr. professor, overlakare, Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Linkoping.
Linda Eriksson, Overlikare, Neurocentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umea.

Karin Gunnarsson, Overldkare, Neuro- och rehabmedicinska kliniken, Universitetssjukhuset Orebro.
Anders Johansson, Overlikare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Goran Lind, Overldkare, Neurokirurgiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Johan L6kk, Professor, Overlakare, Geriatriska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Caroline Marktorp, Overlakare, Neurologisektionen, Centralsjukhuset Kristianstad.

Dag Nyholm, Professor, Overlikare, Akademiska Sjukhuset, Uppsala.

Per Odin, Professor, Overlikare, Neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus.

Gesine Paul-Visse, Professor, Overlikare, Neurologiska Kliniken, Skanes Universitetssjukhus.

Andreas Puschmann, Professor, Overlikare, Neurologiska Kliniken, Skanes Universitetssjukhus.

Sven Palhagen, Docent, Overlikare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Per Svenningsson, Professor, Overlikare, Neurologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.
Hakan Widner, Docent, Overlikare, Neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus.

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

Restriktioner och begransningar
Dessa riktlinjer ar rekommendationer och ar inte juridiskt bindande.
Behandlingsansvaret ligger hos patientens lakare.

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

| texten skrivs preparatnamn med generiskt substansnamn (gemener) och nar fa forsaljningsnamn finns anges
aven dessa med versal och ®-markering. Preparat- och forsaljningsnamn anges i bokstavsordning.

Dosering och rekommendationer gors med reservation for att hansyn alltid maste tas till den individuella
patientens omstandigheter.

Deklaration av javs- och bindningsférhallanden - samtliga forfattare har lamnat javsunderlag pa samma blankett
som for uppdrag till myndigheterna Socialstyrelsen, Lakemedelsverket, Lakemedelsférmansnamnden och SBU.

Flera forfattare har haft flera arvorderade uppdrag med nagon av de pa den svenska marknaden verksamma
lakemedels- och medicinsktekniska foretagen. Ingen av dessa uppdrag har bedomts utgora ett jav for att
medverka i expertgruppen.

Riktlinjerna finns tillgangliga pa hemsidan www.swemodis.se i nedladdningsbart format (pdf). Denna version
kan anvandas for personligt bruk, men kommersiellt anvandande eller annan spridning forutsatter avtal med
SWEMODIS styrelse.
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IV. Definitioner, diagnostik och utredningsgang
vid Parkinsons sjukdom

Definitioner

Parkinsonism

Skador och sjukdomar som paverkar dopaminnervcellernas funktion i de basala ganglierna ger upphov till
karakteristiska symtom som bradykinesi (langsamma rorelser, avtagade amplitud och/eller frekvens vid
upprepade rorelser), muskular rigiditet (stelhet, otillracklig relaxation), 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 tidigt i forloppet, mellan 5 och 20 % (for
respektive specialist och allmanlakare).

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 stalls initialt och att det &r
ett forlopp som maste foljas innan klar diagnos kan faststallas. Diagnosen kan senare komma att behéva
revideras.

Sekundar parkinsonism (G 21)

Ar benamning pa parkinsonism med kiand annan mekanism &n idiopatisk PS eller Parkinsonism med kand genetisk
mekanism. Typexempel ar:

neuroleptikaframkallad parkinsonism (G 21.1),

post-global ischemisk parkinsonism, kolmonoxid- eller cyanidframkallad parkinsonism (G 21.2),
vaskular parkinsonism (G 21.4),

cerebral infarkt orsakad av icke specificerad stenos eller ocklusion i cerebrala artarer (lakun) (I 63.5),
progressiv vaskular leukoencefalopati (I 67.3),

boxningsframkallad parkinsonism (G 21.8).

Atypisk parkinsonism (tidigare benamning Parkinson plus)

Ar en beteckning pa andra sjukdomar som ger parkinsonism plus andra neurologiska symtom och fynd dar dessa
inte ar forenliga med diagnosen PS - darav beteckningen atypisk parkinsonism. Begreppet innefattar flera
distinkta sjukdomar i basala ganglierna:

e progressiv supranuklear pares (ICD10 oftalmoplegi),PSP (G 23.1),

e multipel systematrofi - parkinsonistisk form, MSA-P (G23.2, tidigare benamnd striatonigral
degeneration),

e multipel systematrofi - cerebellar form MSA-C (G 23.3, med tidigare beteckning olivopontinocerebellar
degeneration),

e annan specificerad sjukdom i basala ganglierna, till exempel kortikobasal degeneration (CBD) (G 23.8)
eller MSA-A (tidigare Shy-Drager, G23.8),

e demens med Lewyinklusionskroppar, DLB (G 31.8),

e annan ospecificerad sjukdom i basala ganglierna (G 23.9).

Att notera ar att Multipel System Degeneration (G 90.3) avser multipla dysautonomier utan andra neurologiska
symtom, s.k. Primary (Pure) Autonomic Failure (tidigare Bradbury-Egglestons syndrom).

Diagnostik och utredning

Diagnoskriterier

For de storre sjukdomsgrupperna med parkinsonism finns det definierade diagnoskriterier med inklusions- och
exklusionskriterier och de senaste upplagorna finns under rubriken Bilaga |: Diagnoskriterier.
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Movement Disorder Society publicerade 2015 kliniska diagnoskriterier som i mycket bygger pa de aldre
varianterna for anvandning i kliniska studier (Postuma et al. 2015). Dessa kan ocksa anvandas som klinisk
praktisk vagledning till diagnos och tar till skillnad fran tidigare kriterier aven hansyn till forekomst av
ickemotoriska symtom efter en tids sjukdom.

| diagnoskriterierna for PS finns det aspekter pa ”progress” och ”stegvis utvecklande”, ”symtomduration”,
”avsaknad av symtom under viss tidsperiod” och ”bestaende dopaminverkande medicineringseffekt”. Detta
innebar att diagnosen PS blir sakrare med kunskap om forlopp, utveckling over tid och efter observation av
behandling. Det ar en vanlig missuppfattning att symtom som lindras av ett behandlingsforsok med
dopaminverkande medicinering ar liktydigt med att symtomen orsakas av PS. Patienter med atypiska
parkinsonistiska tillstand far ibland betydande symtomlindring av medicinering men effekterna avtar vanligen
mer eller mindre snabbt.

Sjukdomsprocesserna som orsakar PS dr okdanda, men det ar mycket sannolikt att de pagar flera ar fére debut av
for patienter uppenbara symtom. Denna fas kan foreligga under flera ar, och benamns prodromal fas, dar
enstaka symtom kan foreligga utan att det ar mojligt att faststalla en diagnos. Kriterier for denna fas har tagits
fram och anvands i forskningssammanhang for att berakna risker for sjukdomsmanifestation, men dessa skall inte
forvaxlas med diagnoskriterier da de endast kan indikera sjukdomsutveckling.

Sammanfattning av typiska symtom/statusfynd vid Parkinsons sjukdom

Hypokinesi (rorelsefattighet) /bradykinesi (férldngsammade rorelser)

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

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

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

Unilateral symtomdebut

Omvardering av diagnosen bor ske regelbundet och diagnosen kan komma att behova revideras. Tidigt i
forloppet ar symtomen ofta intermittenta och kan aggraveras tillfalligt vid uttrottning, 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 motorisk symtomdebut.

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

Klinisk undersokning

Generellt fa och langsamma rorelser, hypomimi,
nedsatt blinkfrekvens, hypofont tal, flekterad
hallning, successivt tilltagande forlangsamning
och upphakningar vid alternerande rorelser,

Allman rorelseféormdga: mimik,
blinkfrekvens, tal, halining,
alternerande rorelser
(pronation/supination, fingertapping,

fotstamp), skrivtest.

Uppresning fran stol, gang: hastighet,
medroérelser, steglangd, hallning.

Tremoranalys i vila, med
framstrackta armar och vid rorelse
(finger-nastest).

Muskeltonus.

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

mikrografi.

Svarigheter att resa sig, igangsattnings-
svarigheter, langsam gang med korta
hasande steg, nedsatta medrorelser,
flexionshallning.

Vilotremor frekvens 4-6 Hz (som minskar eller
forsvinner vid aktiv volontar rorelse).

Rigiditet med eller utan kugghjulsfenomen.

Intakt Romberg och eventuellt nedsatta
skyddsreflexer vid ”pull-test”.
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“Red flags”, faktorer som talar emot diagnos Parkinsons sjukdom (markering
med * utgor absoluta uteslutningskriterier enl MDS kliniska kriterier 2015)

¢ Bristande svar pd adekvat dopaminverkande behandling

e Snabb progress

¢ Cerebellar pdverkan*

¢ Tidig falltendens

¢ Tidig svar ortostatism (forsta fem aren)

¢ Anterocollis (under forsta 10 dren)

¢ Reflexstegring

¢ Uttalad urogenital dysautonomi (inkontinens, bldspares forsta fem dren)

¢ Symmetrisk symtomdebut

¢ Tidig demens

o Kortikala bortfallssymtom: afasi, apraxi, neglekt, kortikal sensorisk defekt*

o Tidig hallucinos

¢ Blandad dysartri (hypokinetisk, spastisk, cerebellar)

e Uttalad dysfagi forsta fem dren

o Vertikal blickpares*

e Stridorés andning

e Avsaknad av typiska ickemotoriska symtom trots 5 &rs sjukdom (méttlig
kardiovaskular, enteral eller urogenital dysautonomi, hyposmi, sémnstoérning,
kognitiv/affektiv pdverkan)
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Undersékningsfynd

CSF protein

MR

SPECT/PET

Lag betaamyloid-halt:
Talar for Alzheimer profil

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

Hog Tau och/eller fosfoTau:

Forekommer vid PSP och
CBD

Positiv Synuclein

| tidig fas finns inga sakra
MR fynd som entydigt kan
skilja PS fran MSA, PSP,
CBD eller DLB, och
Alzheimers.

| mer avancerade faser
finns for MSA typiska fynd
(cerebellar atrofi, striatal
glios och hypointensitet) i
basala ganglielesioner.

Vid PSP forekommer atrofi

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 (PS,
MSA, PSP, CBD, LBD). Vid
lakemedelsutlost parkinsonism ar
upptaget normalt, men vid kand
lakemedelsexponering kan
underliggande degeneration av

seed1.n.g , av pons/mesencefalon dopaminneuron pavisas.

amplification assay (kolibritecken) och

frﬁmﬁ)-inte Klart cerebellum. MIBG - noradrenerg innervering av

med specificitet hj‘cirtat° har anvants for att skilja

och sensitivitet for Ao fr.a.\n FS .i. frarpskridg t.sl_(ede,

PS, gentemot MSA, men vardet ar osakert i tidig fas.

och DL8. FDG-PET - Metoden ger indirekt
information om monster av blodflode
och metabolism i hjarnan. Det finns
begransad vetenskaplig evidens for
att metoden kan skilja PS fran olika
former av atypisk Parkinsonism med
hog sensitivitet och specificitet, men
automatiserade algoritmer ar inte
allmant anvanda och
reproducerbarhet av visuella
bedomningar ar oklar.

rCBF Sonogram Neuropsykologi

Bild typisk for Alzheimers
sjukdom, skiljer sig fran PS

Jarninlagring i substantia
nigra.

Individberoende metod,
inga matvarden som kan
standadiseras.
Reproducerbarhet,

specificitet och sensitivitet

ar oklara.

Parkinsonrelaterad demens -
paverkad visuospatial funktion.

Forlangsamning
Paverkat klocktest

Bevarat minne, och sprak

Utredningsgdng/diagnostik/tidpunkt/var/vem?

Diagnostiken av basalgangliesjukdomar ar till stor del klinisk - igenkdnnande och pavisande av symtom- brady-
/hypokinesi, rigiditet eller vilotremor och bor leda till vidare undersokning med avseende pa ytterligare symtom
och orsaksfaktorer. Patienterna bor undersokas upprepade ganger, dels med avseende pa progress (om

progressen inte ar uppenbart typisk fran anamnes), dels efter behandlingsforsok, med uppféljning av

effekter.Nar parkinsonism konstateras eller misstanks bor patienten bedomas av lakare med erfarenhet av PS.
Fullstandigt neurologiskt status skall goras och anamnes inhamtas for att identifiera parkinsonism och

exklusionskriteriefynd, samt stodjande och motsagande faktorer, for PS.

Inga enskilda undersokningar eller laboratorieprover kan entydigt faststalla PS. Flera undersokningar gors framst

for att utesluta andra tillstand.
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MR bér enligt nationella riktlinjer anvdndas for att utesluta strukturell sekunddr parkinsonism (prioritet 4,
PD4)

1|2 3“5 678|910 Icke-gsra | FoU

Ett flertal MR-protokoll har foreslagits ge diagnostisk information avseende andra parkinsonistiska tillstand men
inget moter idag upp till EBM-krav pa att i tidigt forlopp kunna identifiera PS i relation till andra tillstand.

Ultraljudsbestamning av ekogenicitet i mellanhjarnan ar en teknik under utveckling men som inte har validerats
fullt ut. Enligt en nyligen genomford EBM litteraturgenomgang 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.

SPECT-undersokning kan goras for att avgora om storning av det presynaptiska dopaminsystemet och/eller det
postsynaptiska systemet foreligger. Pre-synaptisk SPECT (exv DaTSCAN) undersokning kan differentiera PS mot
ET. Vid fragestallning DLB mot Alzheimers sjukdom ar SPECT-analysen ocksa diskriminativ. Hos en symtomatisk
patient talar en normal presynaptisk SPECT undersokning emot PS och annan degenerativ parkinsonism. | dessa
fall kan symtomen forklaras till exempel av lakemedelsframkallade tillstand, vaskular parkinsonism eller
normaltryckshydrocefalus. Analys av lateralitet och selektiv degeneration i putamen kan ge viss indikation pa PS
i kontrast till atypiska parkinsonism-tillstand men sensitiviteten ar relativt lag och i praktiken bidrar
presynaptisk dopaminerg avbildning inte namnvart till diagnostik vid misstanke om atypisk parkinsonism utan bor
forbehallas situationer dar det ar svart att kliniskt vardera om det finns parkinsonism med degenerativ orsak.
Det prediktiva vardet av postsynaptisk undersokning med SPECT ar lagt efter nagon form av dopaminverkande
behandling.

De nationella riktlinjerna betonar att vardet av presynaptisk SPECT framfor allt finns vid kliniskt svarvarderade
symtom (NR PDé6): Hdlso- och sjukvdrden bor erbjuda FP-CIT-SPECT-undersékning fér att mdta aktiva
dopaminnervceller till personer med kliniskt svdrvdrderat parkinsonsyndrom.

In3 45|67 8|9 10| Icke-gora | FoU

PET kan kvantitativt mata enzymaktivetet (18F-fluorodopa) och dopamintransportorer (DAT, 18F-/11C-PE- 21).

Regional glukosanvandning (18F-FGD-PET) kan vara av varde for att diagnostisera atypisk parkinsonism. MSA-p/-c
har typiskt med FDG-PET pavisbar sankning av signal i cerebellum, striatum, och mellanhjarnan (tidigare 4an MR
forandringar). Vid MSA ses ofta sankt upptag i putamen, dar det vid PS ofta istallet ar normalt eller okat, och for
CBD/Kortikobasalt syndrom (CBS) ar unilateral kortikal minskning kring centralfaran en viktig relativt tidig
signalandring.

Unders6kning med FDG-PET vid misstanke om atypisk parkinsonism bedéms vara av sd stort vdrde att den har
fdtt prioritet 3 i de nationella riktlinjerna (NR PD5). Tillgangen till undersokningen har varit begransad men
okar.

’I‘2‘u4‘5‘6’7‘78‘9‘I0"Icke-g6ra! FoU J

Utveckling av PET undersokningar for 18F/11C--Tau, 18F/11C-Amyloid pagar med syfte att diagnosticera andra
neurodegenerativa sjukdomar med inlagring av felveckat protein. PET for alfa-synuklein ar inte tillgangligt annu.

MIBG-SPECT kan anvandas for att mata grad av innervering av noradrenerga fibrer i hjartat och kan skilja MSA
fran PS, vanligen dock forst vid mer avancerad sjukdom. Vardet av undersokningen for tidig diagnostik ar inte
klarlagt.

Likvordiagnostik for nervskademarkorer (tau, fosfo-tau, neurofilament, beta-amyloid) kan bidra till diagnostik av
atypiska former av parkinsonism, eftersom patologiska nivaer av nervskademarkorerna talar for annan diagnos
an PS. Falskt negativa fynd kan dock forekomma tidigt i sjukdomarna, och for PS har inga markorer varit
pavisbara. Analys av alfa-synuklein i CSF har de senaste aren genomgatt en snabb utveckling. alfa-Synuklein
seeding amplification assay (SAA) uppvisar en hog sensitivitet och specifitet for att skilja PS ifran friska
kontrollpersoner. SAA ingar i forslag for biomarkor baserad diagnostik av PS, men anvands inte i klinisk rutin.
Kinetiken for SAA skiljer mellan PS och MSA, men ytterligare validering for denna differentialdiagnostik kravs.
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For diagnostik av atypisk Parkinsonism anses neurofilament i likvor ge vdrdefull information for
differentialdiagnostik mot PS och undersdkningen har prioritet 4 i NR (NR PD7).

1|2 3"5 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Ett akut levodopa-, eller apomorfintest har anvants for att pavisa medicineringseffekt. Ett flertal
parkinsonliknande sjukdomsstillstand forbattras i akuta farmakologiska test och testet &r i sig inte
diagnostiskt.Ett test kan vara falskt negativt tidigt i forloppet och akut levodopa-, eller apomorfintest i
diagnostiskt syfte dr ddrfor "icke-gora” enligt de Nationella Riktlinjerna (NR PD2).

1123|4567 8|9 I0pECLIcl FoU

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

Tva-tre manaders behandling med dopaminverkande medel har hogre prediktivt varde jamfort med ett akut
endos-test tidigt i forloppet.

Defekt luktsinne ar overrepresenterat, 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 styrker misstankar
om basalgangliesjukdom. Prevalens av RBD ar upp till 50% vid PS och mer an 90% vid MSA och CBD, men det ar
inte prediktivt for nagon specifik sjukdom inom gruppen.

Genetisk testning vid Parkinsons sjukdom/Parkinsonism

PS har en betydande genetisk komponent och ett storre antal genetiska risk- och aven skyddsfaktorer har
identifierats som i kombination med varandra och med miljofaktorer antas forklara varfor en person utvecklar
sjukdomen. Omkring 10-20 % av alla personer med PS har minst en forsta- eller andragradsslakting som ocksa har
PS. Forekomst av PS ar okad hos tvillingar till personer med PS.

Inom sjukvarden kan det - dock enbart for sarskilda patientgrupper - vara indicerat att genomfdra gentestning.
Sadan gentestning avser inte ovan ndmnda genetiska riskfaktorer utan monogenetiska former av PS. Det finns ett
fatal etablerade monogenetiska former av PS, med recessivt och dominant nedarvningsmonster. Overlag ar alla
dessa sallsynta eller mycket sallsynta. Fragestallningarna nedan redovisar vid vilken klinisk bild gentestning kan
vara indicerad. Mer detaljer finns i bilaga IV, bland annat om vilka test som rekommenderas, och huruvida
testresultatet kan paverka den kliniska handlaggningen.

Allman genetisk screening av alla Parkinsonpatienter rekommenderas daremot inte idag. Inte heller
rekommenderas idag gentest som stod for val av avancerad terapi.

Nar gentesta?

Symtombild och forlopp skiljer sig mellan de enskilda monogenetiska formerna av PS. Om sadan form
identifieras kan battre information om langsiktiga prognosen kan ges och utredning och uppféljning bli mer
malinriktad. Lakemedelsbehandlingen kan anpassas, och for en specifik form vanliga delsymtom kan adresseras
tidigare. Aven arftlighetsgangen skiljer sig; patient och familj kan fa information om sjukdomen riskera
overforas till nasta generation eller inte. Kliniska behandlingsstudier pagar i olika stadier aven i syfte att
paverka LRRK2 funktion eller ackumulering av alfa-synuklein proteinet.

| bilaga IV finns rad om genetisk provtagning och radgivning av vikt att ta stallning till innan utredning paborijas.

V. Lakemedelsoversikt
Levodopa

Levodopa ges alltid i fast kombination med en perifert verkande dekarboxylashammare och ar den mest
effektiva medicinen mot PS. Detta bekraftas av omfattande klinisk erfarenhet och ett antal jamforande
studier med levodopa och andra preparatgrupper.

Behandling med levodopa har mycket stor effekt pd viktiga effektmdtt sdsom motorisk funktion och aktiviteter
18



i dagliga livet och har prioritet 1 vid behandling av Parkinsons sjukdom frdn och med tidig fas (NR, PD11).
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Farmakologiska egenskaper

Levodopa &r en prekursor till dopamin och kan till skillnad fran dopamin passera blod-hjarnbarridaren. Av en
peroral dos ar det ca 10% som passerar blod-hjarnbarriaren nar levodopa ges med dekarboxylashammare.
Halveringstiden i plasma ar kort, ca 1,5-2h. Tiden till tillslag varierar beroende pa beredningsform. Inhalerat
levodopa (Inbrija®) kan ge effekt inom 5-10 min. Dispergerat levodopa (Madopark Quick® och Flexilev®) kan ge
effekt inom 20 minuter och na maximal effekt inom en timme efter intag, medan effektstart kan dréja upp till
en timme med vanliga tabletter. Upptaget av levodopa sker huvudsakligen i tunntarmen och kan fordrojas vid
sen ventrikeltomning. Eftersom upptaget sker genom aktiv transport med aminosyratransportorer kan samtidig
proteinrik maltid hamma upptaget med ca 30% vilket ar signifikant for vissa patienter. Det har dock inte
betydelse for alla patienter, och generella rad om tid mellan levodopa-intag och mat kan darfor vara en onddig
inskrankning i vardagslivet. Utover dekarboxylering till dopamin kan levodopa brytas ned av enzymet COMT.
Levodopa (och dopaminagonister) har utover direkt-effekt ocksa en langtidseffekt (long duration response), som
uppstar efter veckors behandling, och avtar inom veckor efter att man slutar tillféra preparatet.

Beredningsformer/preparatoversikt

Det finns konventionella tabletter, dispergerbara tabletter, depot-tabletter, och depotkapslar. Europeiskt
godkannade finns ocksa for en inhalationsberedning (Inbrija®). Levodopa/karbidopa kan ocksa ges kontinuerligt
som enteral gel direkt i tunntarm via en perkutan gastro-jejunal sond (Duodopa® eller Lecigon®), eller som
levodopa/karbidopa prodrug foslevodopa/foskarbidopa (ProDuodopa®) subkutant, till patienter med besvarliga
symtomfluktuationer. For patienter med lagt dygnsbehov av levodopa och samtidigt férekomst av besvarande
fluktuationer finns aven mojlighet till individualiserad oral dosering med mikrotabletter levodopa/karbidopa
(Flexilev®) som administreras fran en dosautomat upp till 16 ggr per dygn.

Praktiska rad angdende farmakologisk behandling med levodopa

Behandling med levodopa 6kar den forvantade livslangden hos patienter genom att foljdtillstand till PS kan
undvikas, men behandlingen bidrar ocksa till utveckling av terapikomplikationer, sarskilt dyskinesier.

Forutom tabletter med levodopa/dekarboxylashammare finns det tva depotvarianter med benserazid respektive
karbidopa (Madopark Depot®, Levocar®). Dessa anvands huvudsakligen for att astadkomma langre effekt
nattetid eftersom biotillgangligheten av dessa preparat ar for variabel for att fungera tillforlitligt dagtid.

Darutover finns det dispergerbar levodopa (Madopark Quick® och Flexilev®). De losliga tabletterna har, nar de
intas upplosta i vatska, en kortare anslagstid, men trots det en snarlik verkningstid. De kan anvandas som vid-
behovs-terapi och for att astadkomma en snabb effekt pa morgonen eller under natten. Snabbt upptag av
levodopa kan gynnas av kolsyrad vatska.lnhalationsbehandling med levodopa (Inbrija®) ar avsedd som
tillaggsbehandling for tillfalliga OFF-episoder och forutsatter behandling med dekarboxylashammare. En
inhalator medféljer i varje forpackning av Inbrija®. Dosen per OFF-episod ar 84 mg, som administreras via tva
kapslar som vardera innehaller 42 mg levodopa. Vid varje OFF-episod ska bada kapslarna inhaleras direkt efter
varandra, vilket resulterar i en total inhalerad dos pa 66 mg levodopa (2x33 mg). Den maximala
plasmakoncentrationen ar snabbare an med levodopa/karbidopa i konventionell peroral beredning.Den perorala
levodopabehandlingen pabdrjas vanligen med 50 mg per dos och den dagliga dosen hojs sedan langsamt (50-100
mg/v) till lagsta effektiva dos. Undvik dispergerbar beredning som startbehandling eller regelbunden
behandling.

| tidiga sjukdomsstadier ligger den lagsta effektiva dosen' vanligen mellan 150 och 600 mg per dag och fordelas
pa 3-4 dagsdoser. Innan man konstaterar avsaknad av levodopa-svar bor ett behandlingsforsok med upp till 800
mg per dag under minst tre manader genomforas. Ytterligare diagnostiska tester kan behdvas for att exv
konstatera MSA eller annan basalgangliesjukdom. | senare sjukdomsstadier kan det bli nodvandigt att ge over
1000 mg.

1 Levodopa doseras vanligen inte i relation till kroppsvikt, men vid mycket ldg eller hog vikt kan dos beh6va anpassas. 300 mg motsvarar for
en 70 kg man drygt 4 mg/kg, men samma dos till en 45 kg kvinna motsvarar ca 6,7 mg/kg/dygn. Trdskelvédrden for dyskinesier har
uppskattats till 10+4 mg/kg fér mdn, medan kvinnor tycks ha signifikant ldgre troskel 8+4 mg/kg (Sharma et al. 2008)
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Det &r viktigt att aven yngre patienter far effektiv tidig behandling, men eftersom yngre patienter har storre risk
for motoriska fluktuationer bor hoga enskilda doser av levodopa undvikas. Uppkomst av motoriska fluktuationer
kan fordrojas men inte forhindras med dopaminagonister, men anvandande av depot-beredningar eller tillagg av
entacapon har inte visats fordroja motorfluktuationer.

Levodopas vanligaste biverkningar vid nyinsattning ar illamaende och ortostatisk hypotension. For att undvika
detta kan man langsamt trappa in levodopa med lagsta mojliga dos, och/eller utnyttja den perifert verkande
dopamin-receptorantagonisten domperidon, Domperidon Ebb ® 10mg 3 ggr dagligen. En kort tids behandling (en
vecka) ar vanligen tillrackligt for att dessa obehag skall reduceras. Domperidon har kopplats till 6kad risk for
allvarliga hjartrytm-rubbningar. Darfér rekommenderas numera max 10 mg 3 ganger dagligen och bara en kort
behandlingstid. EKG bor utforas infor insattning. Domperidon ska ej ges till personer som har risk for, eller redan
har, forlangd hjartoverledningstid, hjartsjukom, behandlas med potenta CYP3A4-inhibitorer, eller har allvarlig
leversjukdom. Andra medel som metoklopramid ger vanligen alltfor kraftig anti-dopaminverkande effekt varfor
det ar olampligt. Forutom dyskinesier, ortostatism och fluktuationer ar psykiska biverkningar det storsta
problemet vid behandling av avancerad sjukdom, framfor allt hallucinationer och andra psykotiska reaktioner (se
Bilaga Il: Praktiska handlingsplaner vid akuta tillstand).Vid behandling med inhalerat levodopa ar
andningssymtom sasom hosta, farglost sputum, irritation i halsen och yrsel ar de mest frekvent rapporterade
biverkningarna. Traning av patient och anhoriga i ratt inhalationsteknik kan minska risken for andningssymtom
och oka behandlingseffekten

Levodopabaserad infusionsterapi

Subkutan administration av levodopa/karbidopa prodrug foslevodopa/foskarbidopa (Produodopa®) eller
intrajejunal administration av levodopa/karbidopa-gel (Duodopa®) alternativt levodopa/karbidopa/entakapon-
gel (Lecigon®) via PEG med barbar pump kan overvagas hos patienter i fluktuationsfas som har besvarande
symtomfluktuationer trots optimerad peroral terapi. Darigenom uppnas en mer konstant plasmakoncentration av
levodopa jamfort med peroral terapi, vilket kan leda till stabilisering av symtombilden. For mer information om
dessa behandlingar se avsnittet ”VIII. Avancerad behandling ” eller ScandMODIS konsensusdokument for
anvandning av Duodopa® pa www.swemodis.se.

Dopaminagonister

Dopaminagonister rekommenderas for behandling av tidig Parkinsons sjukdom (prioritet 3, NR PD10)
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Risken att utveckla dyskinesier ar lag under monoterapi med agonister men den symtomatiska effekten ar lagre
an med levodopa. Uppkomst av dyskinesier forhindras inte av dopaminagonister och behandlingen har storre
biverkningsfrekvens an levodopa. Tilldgg av dopaminagonist ndr patienter med Parkinsons sjukdom bérjar erfara
symtomfluktuationer kan reducera off-tid, férbdttra Activities of Daily Living (ADL), motorsymtom och
reducera behovet av levodopa (prioritet 2, NR PD17)
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Farmakologiska egenskaper

Dopaminagonister stimulerar dopaminreceptorer genom en direkt agonistisk effekt. Effekten ar inte selektiv for
centrala nervsystemet (CNS) och perifera biverkningar tenderar att vara mer uttalade an med levodopa.
Preparat har inte lika stor antiparkinsoneffekt som levodopa. Effekten av olika preparat ar likartad, med
undantag av apomorfin som kan ha battre effekt an ovriga agonister. Dopaminagonisterna har effekt i
monoterapi. | randomiserade kontrollerade studier med olika dopaminagonister har man inte funnit bevis for
neuroprotektiva effekter. Dopaminagonisterna har en relativt likartad antiparkinsoneffekt, men det finns
individuella variationer i kliniska effekter och biverkningar mellan olika preparat.

Viktiga skillnader mellan preparaten ar galenisk frisattningsegenskap, biologisk halveringstid och olika effekter
pa dopaminreceptorerna, med potentiellt olika kliniska effekter. En annan viktig skillnad galler kemisk struktur -
tidiga generationer av dopaminagonister med ergotstruktur (bromokriptin, kabergolin) kan orsaka fibrotiska
forandringar i lungvavnad, lungsackar, hjartklaffar samt retroperitonealt. Det ar sannolikt affinitet av
ergotstrukturen till en serotininreceptorsubtyp som leder till fibroblasttillvaxt. Ergot-medlen rekommenderas
inte langre.

Dopaminagonister anvands bade som monoterapi (ofta till yngre patienter) och som kombinationsterapi med
levodopa vid fluktuationer for att reducera tid i ”off”. Forutsatt att levodopadoserna kan reduceras, uppnas en
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forbattring avseende fluktuationerna vid tillagg av agonister.

Beredningsformer/preparatoversikt

Rotigotin tillférs med plaster perkutant; apomorfin ges som subkutan injektion eller infusion; Gvriga agonister
ges peroralt. Rotigotin subventioneras endast for patienter med PS som behover dopaminagonister och som inte
kan ta tabletter.

Terapi med penna/pump: Apomorfin

Apomorfin ar den dopaminagonist som har en antiparkinsoneffekt som ar mest jamforbar med endogent
dopamin. Apomorfinbehandling kan ges som subkutana injektioner med injektionspenna (apomorfin hydroklorid
10 mg/mL Apo-go Pen®, Dacepton®) eller subkutan infusion med infusionspump (apomorfinhydroklorid 5 mg/mL
infusionsvatska Apo-Go Pumpfill ®, Apomorfin PharmSwed ®, Dacepton®). For indikationer och mer information
se avsnitt ”VIIl. Avancerad behandling ” samt ScandMODIS detaljerade behandlingsrad for apomorfinanvandning
(www.swemodis.se).

Oversikt 6ver dopaminagonistpreparat

Preparat Forsadljningsnamn t /2 (h) Typ

Apomorfin Apo-go Pene 0.5 non-ergot
Daceptone

Apomorfin Apo-Go Pumpfille Infusion non-ergot
Apomorfin PharmSwede
Daceptone

Pramipexol Sifrole m fl generika 8-12 non-ergot

Pramipexol Sifrole (depottablett) 8 - 12, men med fordrojd  non-ergot

frisattning

Ropinirol Requipe m fl generika 6 non-ergot

Ropinirol Requip Depote m fl 6, men med fordrojd non-ergot
generika frisattning

Rotigotin Neuproe 6-8 non-ergot

Biverkningar

Dopaminagonister har gemensamma perifera biverkningar: illamaende, ortostatisk hypotension, yrsel och
perifera odem. Risken for CNS-biverkningar som hallucinos ar storre an med levodopa.Sarskilda
sakerhetsaspekter vid dopaminagonistterapi som ocksa bor beaktas ar impulskontrollstérningar, trétthet, och om
de aldre ergotpreparaten anvands aven fibros, framfor allt lungfibros och hjartklaffsfibros.

Impulskontrollstérning

Kan uppsta vid all dopaminverkande behandling, men risken &r storre vid behandling med dopaminagonister &n
med med levodopa. Impulskontrollstorningar kan ta sig uttryck som okontrollerat spelande, shopping,
hetsatning, okat sexuellt intresse och utagerande, internet-anvandande och kan aven vara forenat med
samlarmani, stadmani, hobbyism. Risken fér nagon form av impulskontrollstorning vid behandling med
dopaminagonister har uppskattats till 10 - 15% vid prevalens- undersokningar. Prospektiva studier har visat att
nara 50 % av patienter som satts in pa dopaminagonister utvecklar impulskontrollstdrning nagon gang inom 5 ar
och att forekomsten av impulskontrollstorning sjunker efter utsattning av dopaminagonist. Det ar mycket viktigt
att identifiera impulskontrollproblematik tidigt, eftersom tillstandet obehandlat kan fa forédande konsekvenser
for ekonomi och samliv. Man ska darfor informera aven anhoriga om dessa mojliga biverkningar eftersom de
sallan rapporteras av patienten forran symtomen fatt langtgdende konsekvenser. Risken for
impulskontrollstorningar 6kar med hogre doser dopaminagonister och langvarig behandling. Risken har ocksa
kopplats till yngre alder, debut av Parkinson i ung alder, att vara ensamstaende, manligt kon, personlig eller
familje-anamnes pa spelberonde eller alkoholism, impulsiva personlighetsdrag, pagaende eller tidigare rékning
och hos kaffedrickare.

Trotthet

Somnstorningar ar ofta forekommande vid PS (se avsnitt Somnrubbningar). Behandling med antiparkinson-
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mediciner kan forstarka dessa problem.
Om somnrubbning korrigeras fore start av behandling med agonist kan problemen minskas.

Det finns ett samband mellan dopaminagonistterapi och trotthet under dagen. Hos en del patienter kan denna
trotthet bli uttalad. Nar dopaminagonisterna kombineras med annan parkinsonmedicin forstarks ibland
trottheten. Nar man startar dopaminagonistterapi och nar doserna hojs ska patienterna darfor informeras om
denna risk, inklusive att risken for att ofrivilligt somna under dagen ar okad. Framfor allt bor man informera om
risken for plotsliga somnattacker. Om sadana upptrader ska patienten inte framféra motorfordon. Risken for
trotthet ar mojligen nagot hogre med apomorfin, pramipexol och ropinirol, men finns vid behandling med alla
dopaminagonister och aven annan dopaminverkande medicinering, inklusive levodopa. Patienter som uppvisar
pataglig somnolens och/eller plotsliga somnattacker skall informeras om att de bor avsta fran bilkérning och
andra aktiviteter dar sankt uppmarksamhet kan utsatta dem sjalva eller andra for risker. Nar denna typ av
trotthet upptrader kan det lona sig att sanka dosen eller att prova en dopaminagonist med annan kemisk
struktur.

Varningstriangelmarkning har tagits bort fran alla ldkemedel och det &r lakarens ansvar att informera, och
patientens ansvar vid framforande av fordon att bedoma om sin lamplighet att framfora fordon vid varje
tillfalle, se avsnitt XII Korkort.

Dopamine Agonist Withdrawal Syndrome (DAWS)

Om det finns behov av att reducera eller satta ut en dopaminagonist pa grund av biverkningar finns risk for
DAWS. Det ar ett utsattningssyndrom som liknar abstinens och kan yttra sig med psykiska symtom av dysfori,
angest, depression, suicidtankar, agitation/konfusion och kroppsliga symtom i form av illamaende,
blodtrycksfall, generaliserad smarta och RLS. Syndromet &r i de flesta fall 6vergdende men kan vara mycket
langdraget och kan da lindras genom aterinsattande av en lag dos av den aktuella agonisten. Att istéllet hoja
levodopadosen hjalper inte mot DAWS. Storst risk att drabbas av DAWS anses personer med
impulskontrollstorning ha.

Utsattning av agonister bor ske gradvis. | de fall detta inte ar mojligt och DAWS uppstar gar det ofta att
aterinsatta en lag dos av agonisten, men man maste da vara uppmarksam pa risken att biverkan aterkommer,
sarskilt om det ar en impulskontrollproblematik.

Praktiska rad

De langverkande formerna av pramipexol, ropinirol och rotigotin har framst fordelar vad avser
lakemedelshantering och sannolikt forbattrad compliance. De har foreslagits medfora mindre tendens till
impulskontrollstorning jamfort med kortverkande agonistberedningar, men det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt.

Forsiktighet bor iakttas om patienten ar aldre och/eller har kardiovaskular dysautonomi. Likasa om patienten
har en tidigare kand spelproblematik, eller annan impulskontrollstorning.

En vanlig observation ar att insattning av agonister har en humorhojande effekt, och pramipexol var det forsta
preparatet som i RCT visades ha effekt pa depression vid PS.

Insattning av dopaminagonister bor ske langsamt for att reducera biverkningarna. lllamaende brukar upphéra
efter en tids behandling, medan blodtrycksfall och perifera 6dem ofta kvarstar. Om patienten har svart att
tolerera insattning av agonist kan domperidon (Domperidon Ebb®) 10-mg x 3 anvandas en kort period under
beaktande av kardiella risker.

Det ar god praxis att lamna skriftlig information om nyinsatta lakemedel och mojliga biverkningar och detta kan
vara sarskilt viktigt nar biverkningarna kommer smygande och kan misstolkas, vilket ar fallet med
impulskontrollstorningar.

Domperidon

Domperidon ar en perifer dopaminerg antagonist, som inte passerar blod-hjarnbarriaren (i doser <100 mg), och
kan anvandas for att att minska dopaminreceptormedierade biverkningar. Den numera rekommenderade dosen
ar 10 mg x 3, medan tidigare rekommenderades upp till 20 mg x 3.

Domperidon behovs vanligen endast under begransad tid.

Ett antal fall av hjartarytmier orsakade av domperidon har rapporterats och preparatet har darfor belagts med
restriktioner avseende doser och behandlingstid. Domperidon ar registrerat i Sverige men subventioneras bara
for patienter med PS.

EKG bor kontrolleras fore insdttning av domperidon for att utesluta langt QTc-intervall, samt under
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behandlingen. Anvand inte metoklopramid, som kan forsamra parkinsonsymtomen.

COMT-hammare

COMT-hammare kan anvandas for att forstarka effekten av levodopamedicinering. Tilaggsbehandling med COMT-
hammare till patienter som har motoriska fluktuationer trots optimal behandling med levodopa har hog prioritet
(Prioritet 2, NR, PD19).
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Farmakologiska egenskaper

COMT-hammare bromsar metabolismen av levodopa och dopamin och forlanger darigenom effekten (L-dopa
ekvivalensdosen raknas vanligen upp upp med 33 % vid tillagg av entakapon och med 50% vid tillagg av tolkapon
eller opikapon till L-dopa terapi) samt okar levodopakoncentrationen i hjarnan. For entakapon och opikapon ar
effekten overvagande perifer, medan tolkapon aven passerar blodhjarnbarriaren och utovar viss central effekt.
COMT- hammare minskar antal off-fluktuationer och tid i ”off”, samt okar tid i "on”. Avseende behandling av
dyskinesier med COMT-hammare ar evidensen otillracklig. En direkt jamforelse av entakapon och tolkapon
visade ingen signifikant skillnad i effekt avseende detta. COMT-hamning tidigt i forloppet, hos patienter som
annu inte har fluktuationer, har inte visats forebygga utvecklingen av dyskinesier eller fluktuationer.

Beredningsformer/preparatoversikt

Entakapon, Tolkapon och opikapon ar de tre COMT-hammare som ar registrerade i Sverige eller centralt i Europa
via Europeiska lakemedelsmyndigheten (European Medicines Agency, EMA). Fasta kombinationer av levodopa,
karbidopa och entakapon finns pa marknaden i form av tabletter (Stalevo®, Sastravi® mfl samt generika) och en
intestinal gel (Lecigon®). Opikapon (Ongentys®) ar registrerat men ingar ej i lakemedelsférmanen.

Praktiska r&d

Vid insattning av COMT-hammare bor man beakta att max-koncentrationen av levodopa stiger, vilket kan leda
till 6kade levodopa-relaterade biverkningar. Justering nerat av den totala dagliga

levodopadosen kan darfor behévas. Detta kan uppnas genom sankning av enskilda levodopadosers storlek
och/eller genom forlangning av doseringsintervallet. Berakning av levodopa-ekvivalenta doser (LED) kan goras
med hjalp av webkalkylator som finns pa SWEMODIS hemsida.

Vanliga biverkningar av COMT-hammare ar diarré (nagot vanligare med tolkapon &n entakapon, och minst vanligt
med opikapon), men dven forstoppning forekommer, dartill illamaende, trotthet, hallucinationer och ortostatisk
hypotension.

Entakapon 200 mg kan tas tillsammans med varje levodopados, antingen separat eller som fasta
kombinationspreparat levodopa/karbidopa/entakapon. Kombinationspreparaten ger en praktisk fordel genom
farre tabletter och doseras efter levodopainnehallet. Ackumulering av entakapon vid upprepad dosering kan ske.
Den maximala rekommenderade dosen ar 2000 mg/dygn. Tillagg till befintliga levodopadoser sker med fordel
successivt. Entakapon fargar urin och svett rodbrun.

Tolkapon doseras 100 mg 3 ganger dagligen. Det har en viss hepatotoxicitet, och ar darfor ett andrahandsmedel.
En forutsattning for tolkaponanvandning ar att patienten inte svarat pa eller &r intolerant mot entakapon.
Transaminaser maste 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.

Opikapon doseras 50 mg en gang dagligen och kan enklast tas till natten tillsammans med sista levodopadosen. |
produktmonografin avrades fran att ta opikapon tillsammans med levodopa men det saknas nagon bra
motivering till detta. Samtidigt matintag forsamrar opikaponupptaget. Den totala dagliga levodopadosen kan
behdva sankas nar opikapon satts in, dven vid byte fran entakapon.

MAO-B-hammare

MAO-B-hammare bromsar nedbrytningen av dopamin i CNS och har en viss egen symtomlindrande effekt, i alla
fall sa lange man har en endogen produktion av dopamin.
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Vid tidig Parkinsons sjukdom bér vdrden erbjuda behandling med MAO-B-hdmmare som monoterapi (Prioritet 3,
NR, PD9).
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Aven anvéndning av MAO-B-hdmmare i kombination med levodopa i tidig fas av sjukdomen dr rekommenderat
(Prioritet 5, NR, PD13).
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Hos patienter med fluktuationer uppnas en stabilisering av symtomatologin med reducerad tid i ”off” med MAO-
B hammare. Denna reduktion ar jamforbar med effekten hos COMT-hammare (entakapon och rasagilin
jamforda). Anvandning av MAO-B-hammare vid Parkinsons sjukdom med fluktuationer har prioritet 2 (NR, PD16).

In3 4|56 /7 89|10 Icke-géra‘FoU

Farmakologiska egenskaper

MAO-hammare hammar enzymet monoamin oxidas som bryter ner aminer. Isoformen MAO-A har storre affinitet
for serotonin och noradrenalin, medan dopamin har likartad affinitet till MAO-A och MAO-B. Substanser som
hammar MAO kan vara irreversibla eller reversibla, och mer eller mer selektiva for respektive isoform av
enzymet. Irreversibla himmare med betydande effekt pa MAO-B har hogre risk for biverkningar genom den sa
kallade tyramin-effekten och for uppkomst av serotonergt syndrom. For behandling av PS anvands de irreversibla
MAO-B-hammarna selegilin och rasagilin, samt sedan en tid aven den reversibla MAO-B-hammaren safinamid.

Safinamid utvecklades ursprungligen for behandling av epilepsi och kan genom affinitet till spanningskansliga
natriumkanaler dven paverka glutamatfrisattning. Man har darfér framfort hypotesen att safinamid kan reducera
dyskinesier, men den kliniska betydelsen av detta ar inte faststalld.

Beredningsformer/preparatoversikt

Selegilin (Eldepryl®) finns sedan tidigt 90-tal pa marknaden. Rasagilin ar liksom selegilin &r registrerat for
monoterapi och tillaggsterapi.. Safinamid (Xadago®) ar till skillnad fran selegilin och rasagilin en reversibel
MAO-B hammare och ar endast registrerat som tillaggspreparat till levodopa.

Praktiska rad

Saval rasagilin (1 mg/d) som selegilin (5 - 10 mg/d) och safinamid (50 - 100 mg/d) kan ges en gang dagligen. Med
selegilin och rasagilin byggs den MAO-B hammande effekten upp gradvis under de forsta 7 - 14 dagarnas
behandling. Detta beror pa en successiv irreversibel inbindning till MAO-B. En praktisk konsekvens av detta ar att
biverkningar som uppkommer efter en tids behandling oftast inte gar 6ver spontant. Omedelbara biverkningar
som erfars timmarna efter dosintag i borjan av behandlingen kan dock vara dvergaende genom
toleransutveckling.

Under metabolismen av selegilin uppstar amfetaminprodukter som kan ge upphov till en del av dessa snabba och
tidiga 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 ar maéjligt, aven hos dldre. Rasagilin har ocksa mindre risk for
blodtrycksfall, men kan hos enstaka patienter ge upphov till angina-liknande symtom som gar i regress efter
utsattning. En direkt jamforelse av effekten av selegilin och rasagilin ar inte genomford. Effekten av rasagilin
vid tillaggsbehandling ar i paritet med entakapon.

Vanliga biverkningar av MAO-B hamning &r illamaende, ortostatisk hypotension och konfusion/hallucinos. En
ovanlig biverkan av samtidig anvandninga av serotonergt verkande lakemedel och MAO-B hammare ar
serotonergt syndrom. Detta ar beskrivet for selegilin som darfor inte skall kombineras med SSRI, SNRI, tricyklika,
petidin eller tramadol. Risken for serotonergt syndrom vid samtidig behandling med selegilin och antidepressiva
har retrospektivt uppskattats till 0,24%. Det finns mindre data for rasagilin och safinamid men dessa ar bada mer
selektiva och risken ar troligen mindre. De interaktionsvarningar som finns mellan dessa lakemedel och
fluoxetin, fluvoxamin och petidin bygger pa observationer med selegilin. For safinamid saknas helt publicerade
fallrapporter av serotonergt syndrom aven om det finns misstankta fall rapporterade som biverkningar enligt
WHO. Sammantaget ar risken for serotonergt syndrom med rasagilin eller safinamid liten om an inte helt
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forsumbar om de kombineras med antidepressiva. Safinamid ar att foredra vid kombination med antidepressiva
eftersom den reversibla hamningen innebar att biverkningar upphor snabbare efter utsattning.

Patienterna bor informeras om att effekten av irreversibla MAO-B hammare avtar successivt under flera veckor
efter utsattning.

Det finns experimentella data som talar for neuroprotektiva och sjukdomsmodifierande effekter av MAO-B-
hammare. For narvarande 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, ldgre L-dopabehov och mindre dyskinesi- utveckling, jamfort med
placebotillagg.

Antidyskinesilakemedel (NMDA-antagonister)

Amantadin verkar via NMDA antagonism och ev ytterligare mekanismer. Det finns evidens for en mild till mattlig
symtomatisk antiparkinsoneffekt av amantadin, bade i monoterapi och i kombination med andra
parkinsonlakemedel. Det finns ocksa evidens for att amantadin reducerar levodopa-associerade dyskinesier, och
amantadin anvands idag framfor allt som antidyskinetikum. 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 hypotension, konfusion och psykos hos aldre, bensvullnad och livedo
retikularis (vidgade, ibland émmande ytliga spindelnatsliknande kapillarer framfor allt pa benen).

Amantadin ar registrerat i Sverige (Dinetrel®) som 100 mg kapslar, och kan erbjudas som tillaggsbehandling vid
motoriska fluktuationer (Prioritet 5, NR PD18). Om en patient har svaljningssvarighter eller far biverkningar av
100 mg doser, sa kan amantadin forskrivas pa licens som brytbara tabletter och ordineras som 50 mg doser.
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Pa marknaden finns dven memantin (Ebixa®), en NMDA-receptor-antagonist, utan antikolinerg effekt, som &r
registrerat for mild-mattlig demens av Alzheimertyp. Det finns mycket begransade data avseende om memantin
reducerar levodopainducerade dyskinesier, och det ar i nulaget inte heller registrerat for anvandning vid
Parkinsondemens. Den kliniska erfarenheten ar att lakemedlet kan fungera vid bada indikationerna, men att
utfallet ar mer variabelt an med de mer etablerade behandlingarna amantadin, respektive
acetylkolinesterashammare.

Antikolinergika

Centralt verkande antikolinergika (biperiden, Akineton® och orfenadrin, Norflex® samt trihexyfenidul, Artane ,
licensmedel) tillhor de aldsta parkinsonlakemedlen.Det saknas moderna kontrollerade studier rérande deras
effekter. Klinisk erfarenhet talar for att de kan ha vardefulla sadana, framfor allt hos patienter med
tremordominant symtomatologi eller dystoni. Pa grund av risken for perifera och centrala biverkningar &r
anvandbarheten emellertid mycket begransad och antikolinergika bor endast Overvagas vid tremordominant
symtomatologi respektive svara dystona tillstand dar annan terapi inte varit effektiv. Pa grund av den 6kade
risken for psykiska biverkningar (framfor allt konfusion), men aven muntorrhet, ackomodationsstorning och
urinretention skall man vara forsiktig med antikolinergika till aldre patienter. Detta avspeglas i de nationella
riktlinjerna dar dessa preparat foreslas anvandas i undantagsfall (Prioritet 8, NR, PD 15) vid tidig sjukdom med
tremor.
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Antikolinerga medel kan férsamra gangformagan med 6kad “freezing of gait” (FOG), och det finns rapporter med
langtidsuppfdljningar av patienter som behandlats med antikolinerga medel for PS som visar en 6kad risk for att
fa en demens-diagnos, och dar utsattning av dessa medel inte har lett till en forbattring av det kognitiva
tillstandet.

25



Vanliga interaktioner

Lakemedel med dopaminreceptorhammande effekt

Neuroleptika: Hela gruppen NO5A forutom NO5AHO2 klozapin och NO5AHO4 kvetiatipin ar kontraindicerade pa
grund av extrapyramidal biverkan.

Ovriga medel med dopaminreceptorhimmande effekter: Metoklopramid, Propavane (propiomazin).

Medel som ger samre upptag eller annan minskad levodopa effekt

Framforallt vid regelbundet bruk. Information till patienten ar viktig men det finns inga generella
kontraindikationer.

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

Jarn: Peroral jarnmedicinering kan forsamra det intestinala upptaget av levodopa. Problemet kan till viss del
minskas genom att peroralt jarn administreras till natten eller med intag sa langt i tid skilt fran levodopaintag
som mojligt. Alternativt ges intravenos eller imtramuskular beredningsform av jarn.

Exempelvis: Injektion Venofer® 20 mg/mL, 5 mL intravenost x 5 - 10, eller Cosmofer 50 mg/mL, 2 mL
intravenost eller intramuskulart.

Medel som kan forstarka parkinsonsymtom eller biverkningar av
antiparkinsonldakemedel

Lakemedel mot benign prostathyperplasi: Alla alfa-1-receptorblockerande medel (alfuzosin, doxazosin,
terazosin) har en blodtryckssankande effekt som kan bli symtomgivande vid PS med kardiovaskular dysautonomi.
Likemedel med oklar/osdker effekt pa parkinsonism

Vid forsamring av symtom i samband med insattning av annat lakemedel kan man misstanka lakemedelsorsakad
parkinsonism. Vanligast &r da att lakemedlet har dokumenterad dopaminreceptorblockerande effekt eller
hammar syntes/lagring av dopamin (exv reserpin, tetrabenazin, alfametyldopa).

En del preparat kan utlosa eller forstarka parkinsonism av mer oklara skal. Hit raknas exempelvis de aldre
kalciumblockerade lakemedlen cinnarizine och flunarizine som inte ar registrerade i Sverige. Det finns ett antal
fallrapporter som beskriver lakemedelsutlost parkinsonism vid behandling med litium, oftast vid intoxikation,
men det har beskrivits dven vid terapeutiska nivaer.

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

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

Ciprofloxacin-Ropinirol: Ciprofloxacin kan hamma nedbrytning av ropinirol (CYP2A1) och leda till
overdoseringssymtom. (C1-interaktion).

Ostrogen-ropinirol: Ostrogen kan hamma ropinirols metabolism (CYP2A1) och ger eventuellt hogre
koncentration av ropinirol. Betydelsen ar oklar (BO-interaktion).

MAO-B-hammare-serotonerga preparat: Risk for serotonergt syndrom. Se avsnitt om MAO-B-hammare ovan.
Kombinationen bor undvikas eller monitoreras noga. Selegilin har hogst risk.

Rokning: Rokning minskar exponeringen for bland annat rasagilin, propranolol, klozapin, duloxetin. Detta har
troligen storst betydelse vid rokavvanjning.

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

Lakemedel med varningar av liten eller obefintlig betydelse

Pyridoxin: Pyridoxin (vitamin B6) har kategori C4 interaktion med levodopa, men endast om levodopa ges
ensamt utan perifer dekarboxylashammare (benserazid eller karbidopa) och interaktionen saknar i praktiken
darfor betydelse.

Kolinesterashammare: Donepezil (Aricept®), och rivastigmin (Exelon® mfl), kan ge parkinsonism hos patienter
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som inte har pagaende antiparkinson-medicinering, men med pagaende dopaminverkande behandling ses
vanligen ingen forsamring och eftersom effekten av dessa lakemedel har klinisk betydelse vid Parkinsondemens
b6r man inte avhalla sig fran att anvanda dem av oro for 6kad parkinsonism.

Levodopa-ekvivalenta dygnsdoser

Vid tillagg av andra dopaminverkande lakemedel an levodopa eller helt eller delvis byte av terapeutisk strategi
kan det vara vardefullt att ha en uppfattning om hur stor den totala dopaminverkande effekten blir.

Ett matt pa dopaminverkande behandlingsintensitet ar LED, levodopa-ekvivalenta doser och mattet LEDD,
levodopa-ekvivalenta dygnsdoser. Berdkningar av LED och LEDD baserar sig en metaanalys fran 2023 (Jost et al.
2023). En sammanstallning av berakningsfaktorer finns tabellen nedan.

Det finns individuella variationer i hur patienter reagerar pa dopaminagonister, MAO-B hammare och COMT-
hammare varfor berakningarna endast utgor uppskattningar.

LED-berakningsfaktorer

Preparat Omrékningsfaktor!
Levodopa/karbidopa (Sinemete, Flexileve) 1
Levodopa/benserazid (Madoparke) 1

Levodopa Depotpreparat ( Madopark Depote) 0,75
Levodopa inhalationspulver (Inbrijas) 0,69
Levodopa/karbidopa intestinal gel (Duodopae) 1,11
Levodopa/karbidopa/entakapon intestinal gel (Lecigone) 1,462
Foslevodopa/foskarbidopa,sc (Produodopae) 0,753
Levodopa+entakapon 1,334
Levodopa+tolkapon 1,5
Levodopa-+opikapon 1,5°
Pramipexol (mg bas) 143
Ropinirol 20

Rotigotin 30

Rasagilin 1007
Selegilin 107
Safinamid + 150 mg10’
Amantadin 1

Apomorfin 108

1) Multipliceras med mangden aktiv substans for att berakna LED

2) For total programmerad/given dos efter avdrag av 60 mg (3 ml) per ny forfylld spruta

3) Avseende mg foslevodopa

4) Multipliceras med LED for varje dos levodopa som ges inom 4h efter 200 mg entakapon (oftast totalt dos levodopa/dygn).

5) Multipliceras med LED for total dos levodopa som ges vaken tid.

6) Multipliceras med LED for total levodopados under dygnet.

7) Reguljar dygnsdos av rasagilin eller selegilin har en egeneffekt motsvarande ca 100 mg och safinamid motsvarande 150 mg
nar det ges i tidig sjukdomsfas som monoterapi. | kombination med levodopa kan effekten sannolikt bli mer
proportionerlig till given levodopados eftersom MAO-B | har liknande effektivitet som COMT hammare vid tillaggsterapi till
levodopa.

8) Vid kontinuerlig infusionsbehandling med apomorfin blir omrakningsfaktor mer osaker.
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VI. Behandling av motoriska symtom
Terapi tidig fas
Bakgrund

All behandling vid PS ar symtomlindrande. Det finns annu ingen kausal behandling som overtygande visats
upphéva eller dampa nervcellsbortfallet. Tidpunkt for initiering av behandling har varit foremal for langvarig
diskussion. Det finns belagg for negativa kompensatoriska mekanismer som utvecklas under den tidiga
sjukdomsfasen, och tidig terapi, som okar tillgangligheten av dopamin minskar denna negativa kompensation och
ar gynnsam. Den nu forharskande uppfattningen ar darfor att det inte gynnar patienten att fordroja
behandlingsstart och att behandling darfor bor initieras sa snart patienten uppvisar behandlingsbara motoriska
symptom med negativ effekt pa livskvalitet. Hypokinesi ar vanligen det mest handikappande symtomet, medan
vilotremor ofta stor anhoriga mer an patienter.

Flera studier har gjorts for att utvardera om det har betydelse vilken behandling man startar med. Sammantaget
forefaller det som att start med levodopa har ett totalt sett nagot mer gynnsamt utfall nar patienter
randomiseras mellan olika lakemedel. Man bor i detta sammanhang dock papeka att de studier som finns har
studiepopulationer i lite hogre aldrar och for riktigt unga patienter finns inte god evidens for vilket val som ar
bast. En rimlig generell princip ar dock att valja tidig behandling och att vara oppen for att levodopa i allmanhet
har bredast symtomlindrande effekt.

Det ar en vanlig missuppfattning bland patienter och vardpersonal att antiparkinsonmedel endast hjalper under
nagra ar. Detta ar inte korrekt. Patienter med idiopatisk PS har dven efter manga ar gynnsam effekt mot
parkinsonismen, om an inte lika god som initialt. Den enskilda dosens effekt blir daremot vanligen kortare och
marginalen till biverkningar minskar med sjukdomens progress. Det terapeutiska fonstret blir smalare med tiden,
men stangs inte vid PS, till skillnad fran vad som &r fallet vid vissa atypiska parkinsonismtillstand. Vanligen
borjar symtomfluktuationer upptrada efter 3-7 ar av sjukdom och det man forst kan notera ar off-symtom vid
uppvaknande och dosglapp 5-6 timmar efter intagen levodopa-dos. Inom loppet av nagra ar kan detta utveckla
sig till kortare effektduration (nedat knappa 2 timmar). Samtidigt med utveckling av dosglapp okar ocksa risken
for utveckling av hyperkinetiska, koreatiska dyskinesier (”dverrorlighet”). Prediktorer for detta ar lag
debutalder, lag kroppsvikt, kvinnligt kon, sjukdomsduration >3 ar och hogre levodopa-doser sasom doser 6ver
450 mg per dag.

| Parkinsonsammanhang &r av hdavd en patient ung som insjuknar fore 50 ars alder, och en aldre >75 ar, med en
mellangrupp mellan 51-74 ar. Granserna ar arbitrara.

Terapirdd — yngre patient (<50 ar)

Diagnostik och terapistart av mycket unga patienter (<40 ar) med misstankt PS bor ske av lakare med speciell
fortrogenhet med denna grupp av patienter, i forsta hand neurolog med specialintresse for PS.

Ar symtomen lindriga kan férstahandsmedlet vara en dopaminagonist, MAO-B-hammare eller levodopa i lag dos.
Valet av behandling skall styras av vilka symtom som besvéarar patienten mest, och risken for komplikationer pa
sikt. Hos unga patienter skall man vara medveten om att risken ar relativt hog for att utveckla hyperkinesier vid
levodopa behandling och impulskontrollstorning vid dopaminagonistbehandling. For basta effekt av
farmakologisk behandling rekommenderas att den kombineras med riktad rehabilitering, sarskilt fysioterapi och
fysisk traning, redan tidigt.

En strategi ar att starta med ett medel, och relativt tidigt borja med kombinationsbehandling med
dopaminagonist, levodopa med COMT-I och MAO-B-1, 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, men i en studie (PD-MED, Lancet 2014) dar denna princip tillampats var frekvensen av hyperkinesier klart
lagre an i tidigare historiska material med mer monoterapi levodopa.

Hypokinesi/bradykinesi ar vanligen det mest handikappande symtomet. Nar symtom som fororsakas av
hypokinesi (till exempel nedsatt finmotorik i handen, bristande medrérelser 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 besvar minskar erfarenhetsmassigt med tiden dven om behandlingen inte andras. Ar tremor mycket
besvarande kan tillagg av dopaminagonist goras. DBS bor 6vervagas vid farmakologiskt terapiresistent tremor.
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Forslag till behandlingsstart for ung patient

Vid foga funktionshammande
symtom

Vid funktionshammande symptom

Start med MAO-B-I

Start med dopaminagonist

Start med levodopa

Selegilin, 5-10 mg/dag, med tillagg
av levodopa eller dopaminagonist
nar sa kravs for mer effektiv
symtom-lindring.

Rasagilin, 1 mg/dag Safinamid 50-
100 mg/dag, Nagra studier i
monoterapi i tidig fas foreligger
inte och subventionering utgar f n
inte.

MAO-B-hammare har svagare
antiparkinson-effekt an ovriga
alternativ.

pramipexol, 1-2 mg/dag eller
ropinirol, 3-12 mg/dag,
upptrappning enligt FASS.

Har generellt nagot lagre
symtomlindrande effekt och storre
risk for biverkningar (illamaende,
trotthet, benodem, psykisk
paverkan, impulskontrollproblem)
an levodopa. Vid tidig sjukdom kan
effekten av dopaminagonister
gynnas av att det aven finns
endogen dopaminstimulering.

Flera preparat kan behova provas.
Dostitrera forsiktigt. Utvardera
effekten - tillracklig symtomlindring
for patienten?

Overvig tidigt komplettering MAO- B-
| eller levodopa, ev med COMT-I.

Patient och anhorig skall
aterkommande informeras om risk for
impulskontrollstorning eftersom
risken okar med langre anvandning
och hogre doser.

Starta med 50 mg pa morgonen
och oka var tredje dag med
tillagg av 50 mg tills dosen 50-
100 mg x 3-4 har uppnatts.
(lagre dos vid lag kroppsvikt
och till kvinnor.)

Utvardera effekten efter en 1
manad. Var medveten om att
effekten kan fortsatta att
forbattras over flera manader
pa samma dos. Fortsatt
upptitrering av doserna bor ske
med forsiktighet med tanke pa
risk for dyskinesier.

Overvag tidigt komplettering med
COMT-1, MAO B-I eller
dopaminagonist.

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

Terapirdd — patient i dldersmassigt mellanperioden (50-75 ar)

Redan lindriga symtom bor foranleda farmakologisk behandling eftersom de oftast redan har nagon negativ
effekt pa livskvalitet. Man bor beakta att icke-motoriska symtom ocksa kan forbattras av behandling och att
dessa ofta har stor effekt pa livskvalitet. Forstahandsmedel ar ofta levodopa i lag dos (<400 mg delat pa 3-4
doser). Beroende pa symtomprofil och forutsatt avsaknad av riskfaktorer for beteende- eller kognitiv paverkan
kan dopaminagonist vara ett likvardigt alternativ. Aven MAO-B- hammare kan anvandas som forsta behandling

vid milda symptom.
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Forslag till behandlingsstart for medeldlders patient

Vid foga Vid funktionshammande symtom
funktionshammande
symtom
Start med MAQO B-I Start med levodopa Start med dopaminagonist
Selegilin, 5-10mg/dag, Fordela dygnsdosen Pramipexol, 1-2 mg/dag,
- levodopa pa 3-4 tillfallen. Ropinirol 3-12 mg/dag
Rasagilin, 1 mg/da . 4 ¢ .
: slces Titrera upp dosen till _upptrappmr?g enl°1gt FASS. Vid
Klinisk effekt eller till 300 ‘trr'(t)‘t’tﬁrei”mléigﬁ:‘f)esank
; ; h invanta dareft ’ )
Safinamid 50-100 mg/dag, Zf%e?&ct s;r:xakr;:taa;leeraer takten i dosupptrappningen

Nagra studier i monoterapi i
tidig fas foreligger inte och
subventionering utgar f n inte.

veckor att utvecklas. | eller byt preparat.

enstaka fall kan doser
uppat 600 mg under ett par
manader kravas. Vid
intolerans kan takten i
upptrappningen sankas.

MAO-B-hammare har svagare Tillagg av dopaminagonist Tillagg av levodopa skall
antiparkinsoneffekt an ovriga | kan provas om man inte erbjudas vid otillracklig
alternativ. uppnar tillracklig symtom- symtomreduktion med
reduktion med levodopa dopaminagonist.
enligt ovan.

Levodopadosen kan da
ofta sankas nagot.

Uppmuntra till fysisk traning och anti-stressteknik. Hanvisa patient till fysio- och arbetsterapi och undersok
eventuellt hjalpmedelsbehov. Om svag eller utebliven effekt - ta stallning till om det finns depressiva besvar
som hindrar effekt och omvardera aven diagnosen.

Terapirdd — aldre patient (> 75 ar)

Diagnostik av PS hos aldre patienter bor enligt rekommendationer i de nationella riktlinjerna framst handlaggas
av neurolog eller geriatriker, om man har erfarenhet av sjukdomen. Samsjuklighet tilltar med stigande alder och
ar ett problem som maste beaktas bade vid diagnostik och behandling av en aldre patient som misstanks ha PS.
De differentialdiagnostiska problemen beskrivs nedan, men diagnostiska problem kan ocksa uppsta hos en aldre
person med stela leder, ospecifik tremor, avtagande minnesfunktioner mm.

Lakemedel mot PS kan ha god effekt ocksa i hogre aldrar under foérutsattning att man beaktar de okade riskerna
for biverkningar och interaktioner.

Hypokinesirelaterade symtom ar de mest funktionshindrande hos aldre liksom hos yngre. God rorelseférmaga 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 och vanligen lagre risk
for biverkningar an ovriga farmaka.

Behandlingen i tidig fas hos en aldre parkinsonsjuk patient med funktionsinskrankande hypokinesi bor darfor vara
monoterapi med levodopa. For en patient med mild symtomatologi kan aven terapistart med MAO-B-hammare
eller dopaminagonist 6vervagas med beaktande av att risken for manga av biverkningarna ar hogre hos den aldre
patienten.

Man bor starta med en lag dos levodopa, 50 mg x 1, en dos som sedan successivt okas till 3-4 doser per dag,
varefter de enskilda doserna okas till cirka 100 mg. Pa en dygnsdos av cirka 300 mg efter 1-2 manaders
upptrappning ses ofta en god effekt pa parkinsonsymtomen. Vid otillracklig effekt pa hypokinesisymtom, utan
besvarande biverkningar, kan levodopadosen Okas, dock sallan over 600 mg/dygn. | ett senare stadium med
fluktuationer far stallning tas till kombination med andra antiparkinsonmedel.

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

Levodopa kan orsaka eller accentuera en befintlig benagenhet for blodtryckssankning i staende eller sittande.
Risken ar dock mindre for levodopa och rasagilin an for dopaminagonister och for MAO-B-hammare (framst
selegilin). Blodtrycksmatning i liggande och i staende (direkt och efter 2-5 minuter) bor utféras fore och
regelbundet under all PS-behandling. En ortostatisk hypotension har storst konsekvenser for en patient med
kardiovaskular sjukdom, dar behandlingarna av hypertoni och PS bor ske med viss forsiktighet. Om uttalade
ortostatiska blodtrycksfall forekommer tidigt i forloppet bor diagnosen omprovas.

Terapi vid begynnande symtomfluktuation
Bakgrund

Symtomfluktuationer innebér att parkinsonsymtomen aterkommer periodvis under dygnet i form av dosglapp
(engelsk terminologi ”"wearing off”). Dosglapp ar nastan uteslutande kopplade till behandling med levodopa som
har snabb farmakokinetik. For de flesta patienter borjar symtomfluktuationer upptrada 3-5 ar efter PS-diagnos.
Forsta symtomet ar ofta okad parkinsonism fore intag av morgondos, men det galler inte patienter som har god
somneffekt (ca 30 % av patienterna). De upplever inte sillan att de istallet mar som bast nar de vaknat. Det inte
alltid uppenbart for patienten att symtom under dagen ar dosglapp. Inte sallan rapporteras bara att de upplever
mer trotthet under dagen. Ett bra satt att efterfraga dosglapp ar att hora om de upplever att nagot forbattras
inom en timme efter att de tagit levodopa. Matning med aktigrafi (PKG, se bilaga) kan i vissa fall detektera
symtomfluktuationer innan de uppmarksammas av patienten. Hyperkinesier ar en annan typ av
symtomfluktuation som i allmanhet inte uppkommer foérran patienterna haft diagnosen i mer @n 3-5 ar och forst
nar hjarnans lagringskapacitet for dopamin har reducerats sa mycket att patienten ocksa bérjat fa dosglapp.

Uppkomsten av hyperkinesier beror ocksa pa med vilken dos levodopabehandling pagatt, da denna leder till
postsynaptiska forandringar som okar kansligheten for lakemedlet. | borjan ar hyperkinesier nagot som
upptrader nar lakemedelseffekten slar till och sarskilt om dosen ar onddigt hog. Med tiden kan hyperkinesier
ocksa uppkomma nar patientens tillstand 6vergar till ”off” och man ser da mycket snabba vaxlingar mellan
hyperkinesier och stelhet/langsamhet/tremor (s.k. on-off).

Behandling av dosglapp

Om underdoseringssymtom uppkommer sallan och oférutsagbart (hogst en eller ett par ganger per dag) kan
tillfalliga extradoser av snabblosligt levodopapreparat (T. Madopark Quick Mite®, 25-50 mg) provas for att
motverka underdoseringssymtomen nar dessa upptrader. Aven intermittent behandling med
apomorfininjektioner kan overvagas. Patienten bor dock uppmanas att vara restriktiv med extradoser for att
undvika motoriska eller psykiska overdoseringssymtom.

Nar dosglapp upptrader mer regelbundet bor lakemedelsregimen modifieras enligt nagon av strategierna nedan:
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Behandlingsforslag: Dosglapp

Fraktionering Enzymhammare Dopaminagonister Nattbehandling
Fordela dygnsdosen Lagg till enzym- hammare| Tillagg eller dosdkning | Vid aterkomst av
levodopa over fler (COMT-Il, MAO-B-I). Risk | av langverkande parkinsonism
medicineringstillfallen | for ortostatism och dopaminagonist kan (underdoserings-
(dosfraktionering). psykisk paverkan. Vid ca | provas, levodopa- dosen | symtom) nattetid.
Detta bor goras med 400 mg levodopa/dygn kan da samtidigt Prova tillagg av depot-
beaktande av hur sallan behov for behova sankas for att levodopapreparat till
lange den aktuella dosreduktion, men vid undvika hyperkinesier | natten, 100-200 mg,
dosen har effekt, 600-800 mg/dygn ofta och andra eller lagg till COMT-I
vilket innebar att behov av sankning for att | overdoseringssymtom. | till natten enbart. En

dygnsdosen kan undvika langverkande enskild
behdva 6kas nagot. Vid | hyperkinesier/6éverdoseri dos av dopamin-
dosering tatare an 4 ngssymtom. agonist, kan ocksa
timmar behover Anvand girna vara effektivt.
morgondosen ofta vara beriknade LED for
hogre an ovriga doser

(t.ex. 125%)

Intermittent apomorfin-
injektion vid behov.

vagledning, se bilaga.

Insatser av fysioterapi och/eller arbetsterapi bor erbjudas.

Behandling av hyperkinesier

Forsta atgard vid hyperkinesier som besvarar patienten ar att forsoka sianka enskilda doser av levodopa och
farmakologiskt efterstrava sa jamn dopaminstimulering som mojligt. Detta kan ske genom reduktion av
levodopadoser och ersattande av en del av levdopadosen med dopaminagonist om det ar mojligt. Amantadin i
doser om 50-100 mg 2-3 ggr per dag reducerar dverrorlighet for manga, men tolereras ofta samre av aldre
patienter. Amantadin kan minska dagtrotthet, men medfor en okad risk for konfusion p.g.a. antikolinerga
effekter. Insattning bor ske langsamt (minst en vecka mellan dosokningar) och utsattning skall inte ske abrupt
eftersom detta av oklara skal kan leda till ett utsattningssyndrom med delirium och/eller malignt hyperpyrexi-
syndrom.

Uttalade fluktuationer nar avancerad behandling inte ar lamplig

For en andel av patienterna blir det gradvis svarare att fa stabil behandlingseffekt. Om man behdver ge 5 doser
levodopa eller mer per dag, sjukdomen har pagatt i mer an 3 ar och pat har >1-2 timmar besvarande off per dag
bor man dvervaga avancerad behandling. | de fall detta inte &r aktuellt kan situationen dnda optimeras i nagon
man med justering av konventionella terapier, eller med mikrotabletter av levodopa. | dessa fall ar det viktigt
att aven systematiskt vardera forekomsten av atgardbara icke-motoriska problem vilka ofta har stor betydelse
for livskvalitet, t.ex. somnstorning, obstipation, urinblasestdrning, ortostatism, depression/angest, smartor och
kognitiv paverkan (se respektive avsnitt). Foljande atgarder kan motverka problem med uttalade
symtomfluktuationer:
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Behandlingsforslag vid svarbehandlade symtomfluktationer dd avancerad
behandling ej ar lamplig

Alternativ

Alternativ

Alternativ

Alternativ

Vid uttalade motoriska ”on-off” problem

Vid forekomst av
besvarandende
hyperkinesier

Fordela levodopa- doserna
till varannan timme under
dagen (”hyperfraktionerad
dosering”). Kortare
intervall och mycket sma
doser ar sallan
meningsfullt. Ge
stodmedicinering till eller
under natten vid behov.

For patienter som behover
laga doser levodopa kan
finjustering med
vattenlosliga
minitabletter, (Flexilev ®)
och anvandning av
dosautomat som paminner
om intagstider vara ett
alternativ till pump.

Flexilev subventioneras till
patienter dar
konventionell
tablettbehandling med
levodopa inte langre ar
tillrackligt for kontroll av
motoriska fluktuationer
och dar avancerad
behandling inte ar lamplig.

Ge tillagg av
enzymhammare
(entakapon, tolkapon,
rasagilin, safinamid).
Selegilin har okad
biverkningsrisk vid
avancerad sjukdom
och ar svart att
anvanda/tolerera.

Prova vattenloslig
levodopa eller apo-
morfinpenna som
”raddningsmedicine
ring”

Uteslut overdosering.
Tillagg av amantadin
kan overvagas om
ordinarie medicinering
inte kan sankas.
Amantadin okar risken
for hallucinos.

Vissa patienter ar
hjalpta av memantin
som sallan forsamrar
kognition, men kan ge
trotthet.

Vid franvaro av kognitiva problem

Vid kognitiva problem

Prova att minska levodopadosen och oka
dopaminagonistdosen. Agonistdoserna kan
behova fordelas over dygnet, alternativt ges
transdermalt som rotigotinplaster.

Minska medicinering (agonister,
enzymhammare). S'a"c.t ut preparat med
antikolinerg effekt. Overvag

demensbehandling.

Terapi mot svarbehandlade motoriska symtom

Tremor

Behandlingen av tremor bor inrikta sig pa faktiska funktionshinder for arbete, stérningar i ADL-funktioner
eller somn. Man bor diskutera med patient och anhoriga vad som utgor problemet. Tremor som generande
symtom utan funktionshinder, bér man vara forsiktig 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-dopaminverkande

medel.
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Intermittent tremor Permanent tremor Svar funktionsstérning
men intermittent

funktionsstérning
B-blockad dopaminagonist, ev Ta stallning till DBS. Om
(propranolol/atenolol - intermittent intermittent dos Apomorfin ar
metoprolol har ingen apomorfininjektion, gynnsammt kan pumpbehandling
kand effekt pa tremor), antikolinergika kan overvagas. Klozapin kan ha god
bensodiazepin. overvagas hos patienter effekt. Effekt av Klozapin kommer
med intakt kognition. snabbt och man kan darfor gora

”screening-test” med 6,25 - 12,5 -
25 mg innan man bestammer sig
for kontinuerlig behandling.

Hypokinesi/rigiditet

Behandlingen bor inrikta sig pa faktiska funktionshinder for arbete, ADL - funktioner eller sémn. Man bor
diskutera med patient och anhoriga vad som utgor problemet. Tillfalliga belastningar och stressframkallande
symtom bor sarskiljas. Forutsagbara dosglapp bor identifieras.

Intermittenta Frekventa symtom Svar funktionsnedsiéttning
symtom med intermittent
funktionsnedsattning
Prova vattenloslig Prova vattenléslig levodopa  Oka respektive medel.
levodopa eller eller apomorfinpenna som Fortata doser om inte redan gjort.
apomorfinpenna som ”raddningsmedicin”. Ge Overvag andra tillstand.
”raddningsmedicin”. tillagg av nedbrytnings- Overviag annan behandlings-
hammare (entakapon, strategi, t ex DBS,
tolkapon, rasagilin). Lagg apomorfininfusion, eller
till dopamin-agonist. levodopa-gel parenteralt om
annan behandling inte ar
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 forekomma under medicinvilan nattetid. Dystoniproblem ar vanligare hos
yngre patienter. Dystoni svarar oftast val pa dopaminverkande behandling. | senare faser av sjukdomen kan
dystoni komma att provoceras av levodopabehandling. Om smartsamma dystonier forekommer kan 1-4
injektioner per ar, av botulinumtoxin fokalt i de dystona musklerna, vara effektivt.

Antikolinerga lakemedel, exv Artane ® (licensmedel) eller Norflex® kan lindra dystonier, men biverkningsrisker
maste beaktas. | svara fall bor avancerade behandlingar som pump eller DBS évervagas.

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

Fenomenet ar vanligt i senare fas av sjukdomen och da oftast som ”off-fenomen” under dosglapp, inte sallan
under en period strax efter det patienten tagit nasta medicindos. Har kan fraktionering eller évergang till mer
snabbverkande, vattenloslig levodopa eller tillagg av apomorfinpenna overvagas.

FOG kan dock aven forekomma som ett icke levodopa-responsivt symtom och ar da svarbehandlat. Symtomet &r
da ofta kopplat till vissa situationer, t ex passage genom dorroppningar. Det finns rapporter om att MAO-B-I har
en speciellt gynnsam effekt pa ”freezing of gait” (FOG). Behandling med memantin och
acetylkolinesterashammare har ocksa i enskilda fall varit framgangsrikt. Fysioterapeuter 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 fysioterapeutiska metoder som kan tillampas. Arbetsterapeuter kan i hemmet
och pa arbetet ocksa identifiera situationer som ibland ger upphov till ”freezing” och som kan atgardas med
enkla medel, t ex handtag och markering med linjer pa golvet.
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VIl. Behandling av icke-motoriska symtom
Somnrubbningar

Somnstorningar ar vanligare vid PS an i jamforbara kontrollgrupper. Olika undersokningar talar for en prevalens
mellan 60 och 98 %. Flera faktorer medverkar till detta. Det handlar om direkt parkinsonrelaterade orsaker,
andra aldersrelaterade orsaker, parallella somnstérningar och depression, men ocksa om biverkningar av
lakemedel. Till de vanligare somnproblemen hor REM-sleep behavior disorder (RBD, ca 40 %), insomni (40 %),
mardrommar (30 %), snarkningar (40 %), restless legs-symtom (RLS, 20 %) och somnambulism (5 %). Trotthet
under dagen ar vanligare an i kontrollpopulationer och kan forstarkas av antiparkinson-lakemedel. Plotsligt
insomnande (Sudden onset of sleep) forekommer och kan forstarkas av antiparkinson-lakemedel. | vissa fall
handlar det om ett narkolepsiliknande fenomen (SOREM - Sudden Onset of REM sleep) dar patienten plotsligt
somnar utan foregaende trétthet, men vanligare ar att patienten somnar efter en stunds trétthet. Dessa
fenomen bidrar till en okad risk for att somna vid ratten under bilfard (21 % hos patienter med PS, jamfort med
10 % i kontrollgrupper). Patienter med uttalad dagtrotthet eller insomningsattacker ska inte kora motorfordon.

Insomni

Atgdrder: Radgivning om sémnhygien bor alltid 6vervagas. Vid insomni hos PS-patienten bér man analysera
mojliga orsaker och rikta terapin darefter. Ar orsaken nattliga parkinsonsymtom kan man éverviga
langverkande levodopapreparat och/eller dopaminagonister till natten, ev med fordel for langverkande
beredningar. Dopaminverkande medicinering kan motverka insomning och doserna kan darfor behova minskas
fore sanggaende. Selegilin ger upphov till uppiggande amfetaminliknande metaboliter, men &r ett allt mer
sallan anvant preparat.

Vid depression kan insomni vara ett symtom, men vanligare ar tidigt uppvaknande. Antidepressivum med sedativ
effekt bor 6vervagas vid insomni kopplad till depression, t.ex. mianserin 10-30 mg eller mirtazapin 7.5-15 mg pa
kvallen.

Vid mardrommar kan det vara indicerat att minska antiparkinson-medicineringen kvallstid i forsta hand. Ibland
kan mardrommar vara forenade med somnambulism och nattlig konfusion eller nattliga hallucinationer. | dessa
fall kan behandling med atypiska neuroleptika som kvetiapin eller klozapin vara av varde. Laga doser racker ofta
(t.ex. 25-50 mg kvetiapin eller 12,5-25 mg klozapin).

Vid insomningsvarigheter utan tydlig atgardbar genes kan man vid tillfalliga besvar dvervaga kortverkande
bensodiazepinlika preparat som zopiklon. For langre tids behandling kan en lag dos mirtazapin (7.5-15 mg) eller
lagdos Mianserin 10 mg %:- 1 tablett till natten 6vervagas. Ett alternativ som ofta tolereras bra ar melatonin.
Melatonin ar registrerat utan formansberattigande for vuxna under flera preparatnamn med med stor pris
skillnad och som ett depot preparat med varunamn Circadin®.

Symtomatisk Restless Legs Syndrome, RLS

RLS definieras kliniskt som en obehagskansla, i extremiteter, som kommer nar personen ligger/sitter still,
framfor allt under kvall/natt och forbattras vid rorelse. RLS kan vara en primar sjukdom eller uppsta sekundart
till andra tillstand. Symtomen &r vanligen sekundara vid PS. Det ar inte klarlagt om forekomsten av primar RLS
egentligen dr hogre hos Parkinsonpatienter. Patofysiologin vid klassisk RLS tycks involvera laga jarn-nivare i CNS,
medan PS snarare uppvisar det motsatta monstret. Det finns inga belagg for att RLS-patienter har okad risk att
utveckla PS. En sekundar orsak till RLS-symtom &r att dopaminverkande lakemedel gar ur kroppen och RLS kan
da narmast betraktas som ett abstinens-problem. Det faktum att RLS symtom startar senare i livet for PS-
patienter och att forekomsten av RLS-symtom ar korrelerad till hur lange man haft parkinsonmedicinering talar
for att problemet ofta ar sekundart till PS och PS-behandling.

Atgérder: RLS vid PS kan behandlas som RLS i 6vrigt, men med hansyn till att RLS kan utgora ett “off”- symtom.

Jarnbrist eller lagt S-Ferritin ska uteslutas och vid behov ges jarn (vid samtidig levodopabehandling kan
parenteral behandling med fysiologiskt jarn dvervagast.ex. inj. Monofer® 100 mg/mL im eller iv eller inj.
Venofer® 20 mg/mL iv). Om farmakologisk behandling behovs rekommenderas dopaminagonister till kvallen,
eventuellt i kombination med levodopa, med beaktande av att RLS i viss man kan vara ett ”off”-symtom vid PS.
Perorala jarn tabletter ar mindre effektiva pga dess mindre fysiologiska egenskaper och har betydande
interaktion med L-dopa preparat.

| besvarliga fall kan gabapentin 6vervégas liksom pregabalin. Dessa har till skillnad fran kombinationen
oxykodon/naloxon (Targiniq®) inte registrerad indikation RLS, men ar sannolikt sakrare att anvanda. En strategi
for att undvika RLS ar att uppna snabb insomning, och for detta andamal kan zopiklon fungera, eller i svarare
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fall mer langverkande alternativ som t.ex. klonazepam (lktorivil®).

REM-sleep behaviour disorder, RBD

REM-sleep behaviour disorder representerar ett tillstand med intensiv motorisk aktivitet i form av rorelser i
extremiteter, tal och rop i somnen, ofta i samband med hotfulla drommar nattetid. Aktiviteten kan vara
kraftfull nog att orsaka skador pa sangpartners, eller att man faller ur sangen, men i 6vrigt vid RBD lamnar
patienten inte sangen. Man har funnit att RBD ar betydligt vanligare i samband med synucleinopatier, som PS,
MSA och DLB. Prevalensen av RBD vid PS ligger kring 30-50%. RBD-symtomen kan komma flera ar fére de
motoriska och kognitiva symtomen vid dessa sjukdomar. Flera studier har visat att >50% av personer med
idiopatisk RBD utvecklar neurodegenerativ sjukdom med synukleinopati inom 10-12 ar.

Det strikta definitionen av RBD ar sémnlaboratoriepavisad avsaknad av muskular atoni under REM sémnfasen. Det
finns frageformular for RBD, men Gverenstammelsen mellan en enkel anamnes pa utlevelse av drémmar med
motorisk aktivitet och verifierad RBD med avsaknad atoni, ar mycket lag, ca 25%. Det forekommer livliga
drommar och dromaktivitet under flera olika faser av somncykeln som kan misstas for RBD.

Atgdrd: Man bor forst utesluta att det ror sig om sekundar lakemedelsuldst RBD. Detta kan upptriada efter
nyinsattning av betablockerare, SSRI eller SNRI-preparat. Mirtazapin® eller Mianserin® kan provas, men kan
liksom andra SSRI/SNRI-preparat ocksa aggravera symtomen, vanligen vid hdgre doser 30 mg eller mer av
respektive medel.

Det preparat som ar bast dokumenterat for behandling av RBD-symtom vid PS ar klonazepam, Iktorivil® (0.25-1
mg till natten). Nackdelen med klonazepam &r en hog risk for konfusion och kognitiv paverkan. Ett sékrare, men
mindre effektivt alternativ ar melatonin (se ovan). For vissa patienter minskar RBD nar man satter in parkinson-
lakemedel som levodopa eller pramipexol, men de kan ocksa 6ka.

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 forekomma. Utebliven sympatikoton pulsfrekvensokning i samband med
lagesandring talar for neurogen hypotension eller kardiovaskular autonom dysfunktion.

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

Om signifikant ortostatisk hypotension forekommer tidigt i sjukdomen, kan detta vara tecken pa atypisk
parkinsonism. Bidragande orsaker kan vara hypovolemi och lakemedel. Forsamring av ortostatism ses ofta vid
infektion, sarskilt UVI.

Ickefarmakologisk behandling: Eliminera eller behandla férvarrande och utlésande faktorer sasom
infektionssjukdomar, uttorkning och annat, foljt av att se over samtidig medicinering (om
blodtryckssankande medel anvands, bor dosreduktion eller utsattande efterstravas). Fysisk aktivitet ar viktig,
men av vikt ar att man lar langsam uppstigning. Okat saltintag. Sma och mindre kolhydrathaltiga maltider.
H6jd huvudanda pa sangen (10-20 grader). Drycker med isotona salter och langsamma kolhydrater. Viktigt
med adekvat vatsketillférsel. Tva glas vatten pa morgonen kan patagligt hoja det systoliska blodtrycket och
forbattra patientens symtom. Snabbt intag av ett par glas vatten har en "rescue”-effekt som kommer inom
10 minuter och varar i en timme. Stodstrumpor, eller hellre kompressionsbyxor, har bevisad effekt men kan
vara svara att anvinda i praktiken da de maste klas pa i liggande. Aven maggordel kan ha gynnsam effekt.
Undvik: Snabba uppresningar (fran sittande/liggande). Varme, men ocksa starkt solljus. Kraftig anstrangning.
Stora/kraftiga maltider. Alkohol.

Farmakologisk behandling: Undvik blodtryckssankande medicin. Sympatikomimetikum (etilefrin, Effortil®),
mineralkortikoider (fludrokortison, Florinef®), alfa-2-agonist (midodrin, 5 mg upp till 45 mg/dag). Bloddoping i
extrema fall (transfusion), erytropoetin, med symtommiskning och EVF >45 % som riktvarde. | utvalda fall kan
licensmedlet Droxidopa (L-DOPS, en noradrenalin prekursor) vara effektivt i doser 100-600 mg x 3.

Pyridostigmin (Mestinon) kan forstarka ganglionar kolinerg transmission och darigenom forstarka den sympatiska
blodtrycksreflexen. Startdos 30 mg x 2, kan okas till 60 mg x 3. Pyridostigmin hojer inte supint tryck.
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Behandlingen har begransad dokumentation och effekten ar mattlig, men synergistisk effekt tillsammans med
sympatikomimetika har beskrivits. Noradrenalinupptagshammaren atomoxetin har liksom pyridostigmin framst
effekt nar patienten inte har uttalad sympatisk perifer denervation (t.ex. vid MSA) och okar inte heller risken for
hoga blodtryck i liggande. Atomoxetin har framst studerats i dosen 18 mg x 2. For lakemedelsbehandling av
nattlig hypertoni i liggande kan kvallsadministrering av klonidin, eplerenon, losartan, nitroglycerin (Imdur®)
eller sildenafil overvagas.

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

| 25,4 5/6(7|8|9]|10 Icke-gora | FoU

Behandling med fludrokortison har prioritet 5

1123 4“6 7 89|10 Icke-gora | FoU

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

11234 |5]|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

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 stord varmereglering. Svettningarna
ar medierade via efferenta sympatiska kolinerga fibrer. Oftast &r svettningarna inte sa uttalade men det
forekommer “utbrott” av svettning som kraver flera kladbyten per dag hos drabbade patienter.

Behandling: Da besvaren ofta ar relaterade till ”off”-fas innebar en justering av levodopados eller DA- agonist,
med minskade fluktuationer, aven en lindring av besvaren med svettningar. Antikolinergika kan reducera
besvaren eftersom den autonoma innervationen av svettkortlarna sker via kolinerga postganglionara
sympatiska fibrer. Erfarenhetsmassigt ar dock effekten relativt liten. Svettattackerna mildras med propranolol
(beta-adrenerga blockare) sarskilt vid besvar i ”peak-dose”-fas. SNRI- preparatet mirtazapin med dess
antihistamineffekt har visat sig kunna lindra besvar med svettningar vid PS. Vissa lakemedel, sdsom venlafaxin,
har hyperhidros som vanlig biverkan. Det ar val vart att undersoka om patienten star pa nagot lakemedel som
har svettningar som vanlig biverkan.

Oral halsa

Bakgrund: Parkinsons sjukdom innebéar en funktionsnedsattning som kan paverka munhélsa. Omfattas bade av
motoriska och icke motoriska symtom sasom kaksmaérta, salivering, muntorrhet, nattligt sotsug, digestion,
forsvagad tuggformaga, viktnedgang, svarighet att rengéra/borsta tander pga nedsatt finmotorik el dyskinesier,
illasittande protes mm.

Behandling och atgard: Tidig kontakt med tandlakare och/eller tandhygienist och dietist for forebyggande
tandvard och regelbunden kontroll for att behalla den orala halsan, forebygga karies, 6ka valbefinnandet,
bevara tuggmaéjlighet, fa kostrad och férhindra viktnedgang. Fa rad om hjalpmedel vid tandborstning och rad om
tandvardsstod.

Dregling, salivering

Bakgrund: Svalgmuskulaturen ar som alla andra muskler dopaminberoende for optimal koordination och
funktion. Upprepade svaljningsrorelser 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 spottkortlar leder till salivansamling, som inte svaljs undan ger en
okad mangd saliv i munhalan och ofrivilligt rinnande saliv ur mungipan.

Behandling: Analys av nar besvaren kommer, oftast i ”off”. Optimerad antiparkinsonmedicinering ar den
vanligen mest effektiva behandlingen. Remiss till logoped rekommenderas for bedomning

Och radgivning/behandling. Kolsyrad dryck stimulerar gommens svaljningreflex, och rad att inte tala under
fodointag underlattar motoriken. Genom att tugga tuggummi okar svaljningsprocessen och det kan minska
obehaget ibland. Nar 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
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tungan infor maltider. Amantadin i doserna 100-200 mg dagligen, kan utdver minskade motoriska
fluktuationer reducera salivering genom antikolinerg verkan, men ar forknippat med risk for konfusion.

Behandling med botulinumtoxin mot salivering har i nationella riktlinjer fdtt hog prioritet (4, NR, PD32).

1|2 3"5 67 8|9 10 Icke-gora | FoU

Botulinumtoxininjektion i parotis- och submandibulariskortlarna reducerar salivproduktionen och kan ha god
effekt pa dreglingsproblematik. Injektionen ges med hjalp av ultraljudsguidning och upprepas inte oftare an var
16e vecka. Xeomin® har till skillnad fran Gvriga botulinumtoxinpreparat pa svenska marknaden indikationen
kronisk hypersalivering till foljd av neurologiska sjukdomar. Den dos som foreslas framgar ur FASS. Effekten mot
salivering blir effektivare nar bade parotis och submandibulariskortlar behandlas. Man maste beakta risken for
dysfagi.

Dysfagi

Bakgrund: Svaljningssvarigheter ar en normal utveckling av PS, med 6kade besvar ju langre sjukdomen varar.
Svalgmuskulaturen ar som alla andra muskler dopaminberoende for optimal koordination och funktion.
Patienter med PS uppvisar forst en oférmaga att féra fodan genom munnen till svalget och vidare till
matstrupen. Sedan tillkommer bristande koordination, av svalgets muskulatur, som initialt leder till latt
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 nar besvar kommer. Optimering av antiparkinsonmedicinering. | vissa fall kan
apomorfininjektioner hjalpa tillfalligt. Kontakt med dysfagiteam; rontgen av svaljningsakt, logoped- och
dietistbedomning, samt eventuell fiberendoskopisk undersokning kan ge vagledning om eventuell lokal
behandling. Kolsyrad dryck, kostomlaggning och passerad kost, eventuellt mjukgorande och geltillsats, for
battre konsistens kan underlatta. Stallningstagande till PEG-sond.

Fylinadskansla i mag-tarmkanalen

Bakgrund: Hos manga patienter med PS upptrader snart subjektivt obehag med kénsla av 6verfylld magsack till
foljd av nedsatt peristaltik i mag-tarmkanalen. Ventrikeltomningen paverkas av storleken pa maltiden och
kostinnehallet, framfor allt fettinnehallet. Hog levodopados paverkar ocksa tomningsférmagan. Vid avanceradPS
forkommer ocksa gastropares.

Behandling: Kostrad: minska fettinnehallet, skilj tablett- och maltidsintag; ta medicinen minst 30 minuter fore
maltid. Satt ut antikolinergika. Minska enskilda levodopadoser. Lagg till COMT-hammare. Overvag att ge
domperidon (Domperidon®), 10 mg infor maltid, som reducerar perifera dopaminverkande effekter. Minska
hyperaciditet med protonpumpshammare eller histaminantagonist. Vid gastropares bor ovan bidragande faktorer
justeras. Erytromycin kan Oovervagas. Fordrojd ventrikeltomning bidrar till symtomfluktuationer vid
levodopabehandling och kan darfor utgora indikation for avancerad terapi med kontinuerlig infusionsbehandling.

Obstipation

Bakgrund: Obstipation ar vanligt forekommande bland aldre personer, men ses i okad frekvens hos
parkinsonpatienter. Den ar sannolikt uttryck for en kombination av faktorer som nedsatt allman rorlighet och
reducerat vatskeintag, som leder till uttorkning av tarminnehallet. Grundsjukdomen paverkar det
gastroenteriska nervsystemet lokalt och medfor 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 makrogol (Movicol® med flera)
alternativt osmotiskt verkande eller bulklaxantia. Om patienten trots mjuk konsistens besvaras av ofullstandig
tarmtomning kan intermittent behandling med tarmirriterande medel som pikosulfat (exv Cilaxoral®) vara
anvandbart. Hukande position pa toaletten med fotterna pa pall (squatting) underlattar tomning. Lavemang
kan behovas. Eliminera/minska antikolinergika.

Differentialdiagnostik: Fekalom, subileus, ileus, volvolus.

Tata trangningar, ofullstandig blastomning, nokturi

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

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

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

11234 5“7’8 9 10| Icke-géra | FoU

Vid farmakologiskt refraktdra urintrdningar kan dven injektion av botulinumtoxin i bldsvéigg erbnjudas (g6rs
oftast av urolog, prioritet 7, NR PD36).

112(3|4|5 68 9 10| Icke-gora | FoU

Beteendestorningar
Dopaminerga dysregleringssyndromet

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

Dysregleringen av intaget kan leda till flera olika beteendestorningar, som i sig kan vara oberoende av
receptordysreglering. Ett exempel ar "punding” som betecknar meningslosa stereotypa beteenden med
upprepade rorelser och handlingar.

Nagon specifik behandling finns inte, men man bor misstanka att tillstandet kan ha uppkommit om patienten har
tilltagande forbrukning av kortverkande medel. Vid misstanke om doseskalering bor skarpt behandlingskontroll,
radgivning och remiss till motorikteam pa specialistklinik ske.

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

Impulskontrollforlust (Impulse Control Disorder) ar kopplat till, men inte obligat forenat med, det dopaminerga
dysregleringssyndromet. Det forekommer vid all anti-parkinson medicinering men har betydligt hogre frekvens
for dopaminagonister an levodopa och MAO-B-1 och tar sig uttryck i socialtmycket avvikande och kompulsiva
beteenden, sasom excessivt atande,kop- och spelberoende, samt hypersexualitet. Vid pramipexol- och
ropinirol-terapi anges prevalensen till cirka 17%, vid rotigotinterapi mojligen nagot lagre. Det &r oklart huruvida
risken ar dos-beroende.

Symtomen kan komma snabbt, ovantat och narsomhelst i sjukdomsforloppet, varfor patienter och anhoriga
redan vid initiering av behandling med dopaminverkande medel bor informeras om att det kan uppkomma.
Risken for

impulskontrollférlust 6kar med langvarig behandling och upp till 50% drabbas nagon gang under behandlingen.
Informationen bor darfor upprepas med viss regelbundenhet. Risken ar sarskilt hog hos yngre patienter och
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framfor allt yngre man.

Forebyggande vaksamhet och information om tillstandet, for saval patient, familj och vardgivare &r av vikt.
Forekomst av impulskontrollstdrningar bor alltid efterfragas, sarskilt hos patienter med dopaminagonistterapi.
Patienter berattar ofta inte spontant om problemen och kan ibland aven dolja dess forekomst, varfor aven
medfoljande anhoriga/vanner kan ge vardefull information. Sarskilt i riskgrupper kan skalor for
impulskontrollstorningar vara av varde - den hittills enda validerade skalan ar QUIP-RS.

Behandlingen innefattar reduktion och helst utsattande av den misstankt orsakande
antiparkinsonmedicineringen, sarskilt dopaminagonister. Samtidig depression bor uppmarksammas och
behandlas. Beteendeterapi vid exv spelmissbruk kan vara framgangsrik. Vid reduktion av agonister (6per 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 dopaminagonister). Risken for
DAWS ar sarskilt hog vid samtidiga impulskontrollstorningar.

Impulskontrollstorningar forbattras ofta nar man 6vergar till pump eller DBS behandling, sarskilt om peroral
dopaminagonistbehandling kan sattas ut.

Vid kvarstaende problem trots att genomférbar medicinreduktion gjorts &r behandlingsalternativen fa och
inte val studerade. Kognitiv beteendeterapi har enligt Nationella riktlnjer prioritet 8, d.v.s kan erbjudas i
undantagsfall och behandling med naltrexon har studerats i en RCT-studie med cross-over design. Prioritet
for naltrexonbehandling dr for ndrvarande lag prioritet 9 (NR, PD38).

112(3(4|5|6)|7 8nI0 Icke-gora | FoU

Hypersexualitet

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

Gradering: Latta 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, i forsta hand utsattning eller dosminsknng av dopaminagonist, men man kan
ocksa 6vervaga justera ner MAO-B-1, COMT-I, antikolinerga medel. Noggrann monitorering kravs.

Kognitiv svikt

Nedsattning av kognitiva funktioner vid PS ar 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” (MCl), mild kognitiv svikt,
ses att en viss andel utvecklar demens inom nagra ar och sannolikt kan nedsatta kognitiva funktioner ses som ett
observandum for senare demensutveckling aven vid PS. A andra sidan skall man tanka pa att nedsatt kognition
kan vara en konsekvens av uttalad somnrubbning, samtidig depression eller otillracklig behandling med
dopaminverkande lakemedel. Den preliminara definitionen av MCI vid PD innebar att det skall finnas en varaktig
sankning (d.v.s. inte varierande med medicineffekter) av en hogre kortikal doman av 5 mojliga; visuospatial
funktion, sprak, minne, uppmarksamhet och omdéme, och som paverkar ADL/livsforing. En patient med MCI
l6per storre risk for ogynnsamma reaktioner pa lakemedel varfor medicinering bor ske varsamt. Det har ocksa
visats att PS patienter redan vid diagnostillfallet kan ha subtil kognitiv paverkan som dock inte alltid marks for
patienten eller dess narstaende.

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 ar mycket
stor vid behandling med antikolinerga lakemedel givna till patienter med forsamrad kognition, sarskilt om
demens utvecklats. Risk for konfusion foreligger med alla antiparkinsonmedel och bade lakemedelsdos och grad
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av kognitionsnedsattning ar av betydelse. Andra ldkemedel kan ocka utlésa konfusion och det kan ocksa uppsta
pa grund av nytillkommen annan sjukdom, t ex infektion, hjartsvikt, elektrolytrubbning, daligt reglerad
diabetes, urinretention.

Antikolinergika skall inte ges till aldre med PS, bland annat pga att de har flera riskfaktorer for konfusion och
da antikolinergika har mindre antiparkinsoneffekt an andra medel.

Konfusion debuterar plotsligt under timmar till dagar och kan minska och upphora under loppet av en langre tid.
Avvakta darfoér ca 6 man innan bedémning av om patienten har demens.

Konfusion &r i princip ett reversibelt tillstand om behandlingen riktas mot den orsakande faktorn. En lugn miljo,
adekvat bemétande och god omvardnad ar viktiga faktorer vid konfusionsbehandling, se Bilaga Il: Praktiska
handlingsplaner vid akuta tillstdnd, avsnitt Handlingsplan om konfusion vid PS eller andra sjukdomar i basala
ganglier.

Illusioner

Omtolkningar av synintryck som andrar karaktar, ofta i speciella situationer eller tillfallen. Illusioner vid
somn/vakenhetsandringar ar benigna och kan minskas med medicinjusteringar, t.ex. dosminskning av
dopaminverkande preparat och lakemedel som &r sederande eller sanker reaktionsférmagan.

Acetylkolinesterashammare kan reducera forekomsten av illusioner nar det finns en underliggande kognitiv svikt.
Synfenomen i perifera synfaltet ar ofta off-symtom.

Neuroleptikabehandling ar olamplig.

Hallucinationer

Hallucinationer ar sinnesintryck som uppkommer utan nagot sensoriskt stimulus. Risken for hallucinationer okar
med kognitiv svikt - langre sjukdomsduration, och alder/samsjuklighet.

Syn- och horselhallucinationer kan forekomma som biverkan vid behandling med samtliga antiparkinsonfarmaka.
Horselhallucinationer forekommer framfor allt vid depression eller psykos. Det ar ovanligt med kansel eller lukt
sensationer.

Forekomsten av hallucinationer kan vara relaterad till lakemedelsanvandning och dr da ofta dosberoende och i
princip reversibla. Vid behandlingsrefraktara eller spontana synhallucinationer hos en patient med parkinsonism
skall DLB misstankas (se nedan). Symtomen kan initieras av tillstotande medicinska orsaker, t.ex. infektioner.

Behandlingen vid hallucinationer bestar i forsta hand i att atgarda ev. forekommande medicinsk orsak och
atgarda en utlosande farmakologisk orsak, t.ex. 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 dvervagas men med tillagg av ett atypiskt neuroleptikum, dock med viss risk att
parkinsonsymtomen da ater accentueras.

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

Demens

Kombinationen parkinsonism och demens leder till differentialdiagnostiska problem, sasom PS med demens,
Alzheimers sjukdom, progressiv supranuklear pares (PSP) och demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB), se
avsnitt om Atypisk parkinsonism (tidigare benamning Parkinson plus)samt diagnoskriterier i Bilaga I:
Diagnoskriterier. Vidare finns risk for forvaxling 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 nedséttning av den kognitiva funktionen som leder till stérning i den dagliga
livsforingen ar viktig att ha i atanke i differentialdiagnostiskt hanseende.

Prevalensen demens vid PS varierar mycket i olika studier, bland annat beroende pa alder och sjukdomsfas hos
patientpopulationen. Efter langvarig PS och vid hog alder har 30-40 % befunnits vara dementa. En kumulativ
prevalens pa upp till 80 % har ocksa rapporterats, variationen beror pa bl a vilka definitioner som anvants 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
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kvantitet av Lewy-inklusionskroppar ar avgorande for om demens utvecklas eller om PS och DLB ar olika
tillstand. Med begreppet Lewy body demens avses antingen DLB eller Parkinson demens. Vid demens ar
reduktion av den kolinerga funktionen framtradande och ocksa dopaminverkande dysfunktion skulle kunna vara
en komponent i demens vid PS.

Vid demenssymtom ér justering av lakemedelsbehandlingen viktig sa att konfusion undviks, men med
bibehallande av atminstone nagon effekt pa parkinsonsymtomen. Foérbattring av kognitiva funktioner och
hallucinationer har rapporterats med tillagg av kolinesterashammare. Rivastigmin(Exelon®) har indikationen
demens vid PS. Hos en del patienter kan parkinsonsymtomen oka och en avvagning mellan de olika effekterna
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.

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

‘I23n56‘78‘9l0‘lcke-g6ra FoU ‘

Memantin har betydligt ldgre prioriet (9, NR, PD31b) dd studier visat motsdgelsefulla resultat och
behandlingen féreslds erbjudas i undantagsfall.
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Psykos

Psykos hos en patient med PS ar mycket vanligt - i riktade undersokningar har forekomst hos upp till 50% av
patienterna registrerats. De psykotiska symtomen kan besta av livliga drémmar, hallucinationer (visuella
vanligast, men alla typer av hallucinationer forekommer) samt vanforestallningar. Ofta borjar det med mildare
former, sasom livliga drommar pa natten och illusioner, men risken &r stor att de progredierar om inga atgarder
foretas. Risken for psykotiska symtom ar forhojd vid samtidig demensutveckling. Symtomen ar nastan alltid
lakemedelsforvarrade, varfor den rationella behandlingen i forsta hand utgors av utsattande av det misstankta
lakemedlet (se Handlingsplan vid psykos). Preparat satts normalt sett ut i foljande ordning: antikolinergika -
amantadin - dopaminagonister - MAO-B-hammare - COMT-hdammare. Man gar saledes i riktning monoterapi med
lagsta tolererbara dos L-dopa. Skulle detta inte vara tillrackligt far ytterligare atgarder Gvervagas.
Demenslakemedel, sasom rivastigmin, kan ha en viss antipsykotisk effekt. Om neuroleptika bedéms nodvandigt
skall i forsta hand klozapin (Clozapine®) eller kvetiapin (Seroquel®) valjas. Bast effekt har klozapin, men
behandlingen kraver att man foljer blodbilden enligt instruktion i FASS, och lakemedlen kan vara mycket
sederande samt forvarra ortostatism. Vid livshotande depression med suicidbenagenhet eller katatoni ar ECT
indicerad, vilket ocksa har den férdelen att gynnsam effekt pa parkinsonsymtomen kan ses (se avsnitt om
behandling depression, ECT).

Aven psykosbehandling har prioriterats i de nationella riktlinjerna (NR, PD30) och klozapin har prioritet 3 (bor
erbjudas),
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kvetiapin prioritet 7 (kan erbjudas)
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medan atypiska neuroleptika, inklusive olanzapin, dr "icke-géra”
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Apati

Apati definieras som en avsaknad av motivation som leder till minskat malorienterat beteende och minskade
emotionella uttryck. Apati leder ofta till 6kad belastning for anhériga/vardgivare och har ofta negativ effekt pa

42



behandling och langtidsprognos i samband med neurologisk sjukdom. Prevalensen for apati vid PS &r hég och
ligger kring 40%. Apati ar associerat med hogre alder, samre kognition, depression och svarare motoriskt
handikapp. Férekomsten av apati hos PS patienter utan depression och kognitiva svarigheter ligger vid 20%. Apati
kan upptrada efter insatt djupelektrodstimulering i Nucleus Subthalamicus (STN-DBS). Att diagnosticera apati vid
PS ar ofta inte latt, inte minst pa grund av att andra tillstand som depression och kognitiva problem ofta
forekommer samtidigt. ”Apathy Evaluation Scale” och ”Apathy Scale” har visat sig ha hog sensitivitet och
specificitet for apati vid PS. Apati ar ett av de symtom som har tycks ha starkast negativ effekt pa patientens
livskvalitet och som starkast 6kar belastningen for anhoriga/vardgivare. Avseende behandling av apati vid PS
finns mycket ringa evidens. | vissa fall kan apatin forbattras med okad dopaminerg stimulation (hojda doser L-
dopa och/eller dopaminagonist). Bast evidens for effekt foreligger for rivastigmin som i en mindre kontrollerad
studie visade sig effektiv (hos patienter som inte hade depression eller kognitiva svarigheter). Piribedil
(licenspreparat, dopaminagonist) har bedomts mojligen vara effektivt vid apati efter STN-DBS. Antidepressiva
(ex v Venlafaxin, Nortriptylin) och icke-farmakologisk terapi med fysisk och kognitiv traning har foreslagits ha
effekt.

Depression

Bakgrund

Depressiv symtomatologi forekommer under sjukdomsforloppet for manga patienter med PS och kraver ofta
nagon form av specifik behandlingsatgard.

Depressiva besvar kan upptrada flera ar innan de motoriska stérningarna vid PS noteras och missforstas sedan
ofta av saval patient som lakare med underbehandling som f6ljd.

Riskfaktorer ar yngre alder, akinetisk-rigid symtombild, tidiga fluktuationer och familjar forekomst av
depression. Endast ca 10% har en klinisk bild forenlig med djup depression, enligt DSM V, utan mycket av den
depressiva symtomatologi som upptrader vid PS ar associerad med grundsjukdomen och kan forenklat indelas i
nagra huvudgrupper:

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

Depressiva symtom kan ocksa vara uttryck for icke-motoriska fluktuationer. Dessa kan, menbehover inte,
samvariera med motoriska fluktuationer. Dessa viker ofta nar patienten kommer i motorisk ”on”-fas.

Atgard: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminverkande lakemedel, 6vervag direktverkande
dopaminagonist med D3-receptor selektivitet (pramipexol, Sifrol®) som kan ha en god antidepressiv effekt.

Depression som ar forenlig med kriterierna fér DSM — V
Det finns inget klart samband mellan parkinsonsjukdomens svarighetsgrad och depressionens vanlighet eller
djup.

Atgérd: Kanna igen symtomen - ta hjalp av depressionsskala (MADRS, MADRS-S, S=sjalvskattning eller Geriatric
Depression Scale, GDS).

Behandling

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling till personer med depression vid PS. Ldkemedelsbehandling har
prioritet 2 i de reviderade nationella riktlinjerna

|n_3 4/5 6

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

7 8|9 ‘ 10| Icke-géra | FoU

Oavsett val av preparat ar det viktigt att starta med laga doser och 6ka gradvis. Individer med

depressionsinsjuknande i hog alder har en 6kad risk for aterinsjuknande, Behandlingen bor vara minst 6

manader. Vid komorbida somnstorningar och avsaknad av RBD kan mirtazapin (Mirtazapin®,), 30-45 mg, ha en

god effekt. Se avsnittet om somn. Vid svar depression och dar langvarig lakemedelsbehandling &r ett tveksamt
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alternativ eller ger otillracklig effekt, kan ECT-behandling dvervagas.

SSRI, selektiva serotonin-aterupptagshammare ar battre tolererade av patienter med PS men
behandlingseffekten kommer senare, oftast forst efter 4-6 veckor med Gvergaende forsamring initialt. Ibland
kan ogynnsamma bieffekter med okad tremor ses. | dubbelblinda studier har varierande behandlingseffekt
erhallits. Exempel: paroxetine med start 10 mg upp till 40 mg dagligen.

SNRI, selektiva saval serotonin- som noradrenalin-aterupptagshammare har kliniskt visat sig vara mer verksamma
hos parkinsonsjuka patienter. Vid komorbid smarta kan duloxetine (60-120 mg dagligen) anvandas. De har farre
biverkningar an TCA. Exempel: venlafaxin med langsam upptitrering till 75 mg x 2.

TCA, tricykliskt antidepressiva farmaka har visat sig effektiva men forenat med begransande, framst
antikolinerga, effekter och biverkningar. Exempel: nortryptilin (Sensaval®) med start 25 mg upp till 75-100 mg,
eller klomipramin (Anafranil®, Klomipramin®) 10-150 mg. Vid komorbid smarta, somnstorning eller dregling i
kognitivt intakta patienter kan amitriptylin (Saroten®) anvandas med start 10 mg upp till 75-100 mg.

KBT, Kognitiv beteendeterapi, har visat god antidepressiv effekt hos PS patienter i en storre kontrollerad studie
samt i flera mindre studier. Till skillnad ifran lakemedelsbehandlingarna sa finns det inga biverkningar med KBT.
Behandling med KBT har prioritet 2 i de reviderade nationella riktlinjerna.

In3 45|67 8|9 10| Icke-gora | FoU
ECT

ECT har visats ha inte bara en antidepressiv utan ocksa en méjlig antiparkinsonistisk effekt vid PS, men EBM
studier saknas. | de fall som provats 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.

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

Patienterna har alltid behallit sin tidigare farmakologiska behandling. Praktiskt taget alla har fatt minskade
parkinsonsymtom efter ECT. | 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 &r viktig. | nagra fall har
okning av hyperkinesier setts, men de har minskat om levodopadosen reducerats, men da med bibehallen god
effekt pa parkinsonsymtomen.

Orsaken till den langa antiparkinsoneffekten ar oklar. Okad dopaminsyntes och/eller 6kad receptorsensibilitet
skulle kunna vara atminstone delférklaringar.

ECT har givits vid DBS-behandling men IPG maste stangas av i samband med behandlingarna och ater sattas pa
efter varje enskild ECT-behandling. ECT vid samtidig DBS-behandling rekommenderas inte av de foretag som
marknadsfor DBS-utrustning.

Angest och panikattacker

Bakgrund

Angestsymtom ar vanliga vid PS. Upptrader hos minst 25-40 % av patienterna d v s i hogre frekvens an vid andra
kroniska sjukdomar som diabetes eller reumatoid artrit. Angest kan vara alltifran dngslan och oro till fruktan och
panik. Vanligen ses tecken pa autonom overaktivitet (t ex andnéd, hjartklappning, svettning, yrsel och
illamaende) samt ocksa muskular anspanning (t ex tremor, rastléshet, 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 svangningar 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
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rastloshet under ”"peak-dose”-toppen som tar sig uttryck i mental overaktivitet, t.o.m. mani.

Detta ar sannolikt ett rent dopaminerg 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 férenad med
depressiv symtomatologi. Det biologiska underlaget ar forutom forlust av dopaminerga bansystem aven en
pagaende degeneration av noradrenerga karnor med, som f6ljd, en brist pa noradrenalin. Dessutom ses en
farmakologisk effekt av att levodopa blockerar noradrenalinfrisattning.

Atgard: Registrering av fluktuationer samt optimering av dopaminverkande lakemedelsbehandlingen. Insikts- och
stodsamtal med patient och anhoriga.

Del i kognitiv nedsattning

Angest kan ocksa vara en foljd av tilltagande kognitiva svarigheter som goér att man far svarare att klara tidigare
inlarda situationer. Detta forstarks av en minskad psykomotorisk flexibilitet. Allt medverkar till nedsatt kontroll
av kanslouttryck med, som foljd, oro, angest eller apati.

Atgidrd: Screeningtest av typ MMSE, MoCA eller Cognistat. Vid tveksamhet remitteras patienten till specifik
”kognitiv mottagning / minnesmottagning” for utvidgad bedomning.

Diagnostik/Gradering

Det ar viktigt med en utforlig anamnes, garna kompletterad med uppgifter fran anhdriga, 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, HADS).

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

KBT har generellt sett en god effekt vid olika angesttillstand och bor prévas aven i avsaknad av EBM. SNRI,
eventuellt SSRI, sedativa tricykliska antidepressiva medel, laga doser av bensodiazepiner.

Pregabalin, 150-600 mg/dag, har indikation generell angest men litteraturen pa 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.

Smarta

Smarta forekommer hos 70-80% av patienterna. Det ar vanligare hos kvinnor och vid samtidig depression.
Forekomsten okar med okad sjukdomsduration, men det ar viktigt att tdnka pa att det &r ett av de icke-
motoriska symtomen som uppfattas som mest besvarande aven av patienter i tidig sjukdom.

Neurofysiologiska studier pa personer med PS med och utan smarta visar att hos dem som har smarta ar

smarttroskeln sankt och smarttoleransen lagre. Orsaken till det ar inte klarlagd, men det kan bero pa en
paverkan pa smartmodulering och den direkta smartprocessen genom de dopaminerga, serotonerga och

kolinerga forandringarna som sjukdomen medfor.

Smarta vid Parkinsons sjukdom kan klassificeras enligt nedan

Muskuloskeletal smarta: Vanligaste orsaken till smarta och finns hos upp till 70% av patienterna. Ensidig
axelsmarta ar ett vanligt debutsymtom. Kan vara direkt sjukdomsrelaterad, orsakad av rigiditet, bradykinesi,
dyskinesier, camptocormi och skolios och/eller sekundar till komorbiditeter sasom artros, degenerativ
ryggsjukdom eller osteoporos med kotkompressioner.

Dyston smarta: Forekommer hos ca 40% av patienterna. Kan forekomma bade som on-dystoni samt off-dystoni.
Vanligast hos yngre patienter.

Radikular-perifer neuropatisk smarta: Polyneuropati ar mer vanligt forekommande hos personer med PS och ar
troligen en effekt av -dopamedicineringen. Det ar viktigt att kontrollera homocystein regelbundet. Radikular
smarta forekommer hos ca 13% av patienterna och ar ofta underbehandlad.

Central smarta: Forekommer hos ca 15% av patienterna.Ter sig diffus och kan ge upphov till konstant molande
smarta eller obehagskansla.

Akatisi: Kanslan av inre rastloshet och ett behov av att rora sig.

Sensoriska off-fenomen: ’Burning mouth’ och genital smarta kan vara sensoriska off-fenomen.
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”Coat hanger neck pain” Smaérta i nacke och skuldror som forvarras i staende. Férekommer vid ortostatisk
hypotension och orsakas av nedsatt blodflode till muskulaturen i nacken och ovre delen av ryggen.

Behandling

Innan man behandlar smarta ar det viktigt att noggrant kartlagga vilken typ av smarta det ror sig om samt nar
den uppkommer. The King's Parkinson's Pain Scale ar en smartskala som ar validerad vid PS. Med hjalp av den
kan man utvardera smarttyp och sméartans svarighetsgrad och man kan med férdel anvanda den for att fa stod i
sin smartanamnes.

Variationer i forekomst av smarta eller smartintensitet under dygnet kan vara fluktuationsorsakade. 60-100% av
patienterna med motoriska fluktuationer har aven icke-motoriska fluktuationer och smarta ar ett vanligt OFF-
symtom. Tank pa att de icke-motoriska fluktuationerna inte alltid tidsmassigt Gverensstammer med de motoriska
och att smarta hos vissa patienter kan vara det dominerande OFF-symtomet.

Den forsta atgarden ska alltid vara att 6vervaga fluktuationer som orsak till symtomen och optimera den
dopaminerga medicineringen. Det finns i dagslaget inte vetenskapligt stod for att rekommendera enskilda
preparat, medicinférandringarna gors utifran den enskilda patientens situation och forutsattningar.

Det &r ocksa viktigt att patienten uppmuntras till fysisk aktivitet och far bedémning och fortsatt stod av
fysioterapeut, garna med erfarenhet av neurologiska sjukdomar. Multimodalt omhandertagande ar viktigt for de
svarast drabbade patienterna.

Nociceptiv smarta- Behandling med COX-hammare i kombination med Paracetamol under kortare perioder. Vid
svar opioidkravande smarta rekommenderas i férsta hand oxycodon-naloxon.

Neuropatisk smarta- Antiepileptika och/eller antidepressivt lakemedel.l forsta hand Gabapentin och/eller
Duloxetin.

Smartsamma dystonier: Optimera den dopaminerga medicineringen. Hos vissa patienter kan man se en
forbattring av att reducera dopaminagonistdosen. Om ihallande dystoni 6vervdg botoxbehandling. Vid svarare
dystona besvar overvag DBS.

Smartsamma dyskinesier: Overvag insattning av Amantadin (Dinetrel).

”Burning mouth” och genital smarta lindras genom optimerad dopaminerg medicinering.

Avancerad behandling

Begreppet avancerad, eller kontinuerlig, behandling brukar forbehallas djupelektrodstimulering (behandlas i
avsnittet Neurokirurgisk behandling) och behandling med barbara pumpar (apomorfin, levodopa- karbidopa
intestinal gel, (LCIG, Duodopa®), levodopa- entakapon-karbidopa intestinal gel (LECIG, Lecigon®) och
foslevodopa-foskarbidopa (Produodopa®)). Ibland har aven behandling med injektionspenna (apomorfin) raknats
in i denna kategori. | det foljande beskrivs penn- och pumpbehandlingarna.

Apomorfin

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

Apomorfins effekt ar individuell och man bor testa vilken dos den enskilda patienten behover separat for varje
patient, exempelvis i form av ett apomorfintest. Men nar man en gang faststallt lagsta effektiva dos, kan
patienten mestadels fortsatta att anvdanda denna dos under manga ar. Apomorfinet har en ”antingen-eller”
effekt och det lonar sig inte att oka dosen over den lagsta effektiva dos som man faststallt.

Apomorfintest: 3 dagar fore teststart startas peroralt domperidon 10 mg tre ganger dagligen. Parkinsonterapin
avbryts kvallen fore Apomorfin-testet. 1 mg apomorfin injiceras s.c., medan effekt och biverkningar
monitoreras. Detta upprepas med tidsintervall pa 1-1 %2 timme. Apomorfindosen stegras stegvis med 1 eller 1,5
mg, till en god klinisk effekt eller oacceptabla biverkningar upptrader. Normalt ar det inte relevant att ge mer
an 7-8 mg apomorfin per injektion. (Det har beskrivna apomorfintestet ar en av manga alternativa
procedurer).
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Patientens 6vriga orala medicinering halls vanligtvis oférandrad. Den initiala terapeutiska
apomorfininjektionsdosen rekommenderas vara halften av troskeldosen som konstaterades under
Apomorfintestet. Om inget apomorfintest har utforts kan det vara lampligt att borja med en injektion av 1 mg
apomorfin. Féljande apomorfininjektionsdoser 6kas sedan, typiskt med 1 mg/dag, tills en optimal dos uppnas.
Den optimala dosen (vanligen 2-5 mg) skall vara den lagsta apomorfindos, som ger en "full” antiparkinson effekt.
Injektionerna administreras i patientens bukhud eller larets utsida vid de forsta tecknen pa en off episod.
Domperidon (10 mg TID) ges 1-3 dagar fore och under de forsta behandlingsdagarna, varefter det hos de flesta
patienter kan trappas ut. Patienterna instrueras att kanna igen tidiga tecken eller symtom av off -perioder och
att injicera sa snart sadana symtom upptrader. Om mer an 5 injektioner per dag behovs bor omstéllning av den
perorala terapin alternativt initiering av pump-terapi eller DBS 6vervagas.

Effekt av intermittent apomorfinbehandling

Effekten av injektionsterapi med apomorfin har studerats i ett stort antal studier, aven placebo-kontrollerade
sadana. Man har sett att patienten kan reducera sin off-tid med 6ver 50% om man lagger till apomorfin som vid
behovsbehandling. En stor fordel ar ocksa att patienten, genom den palitliga effekten av injektionerna, far
battre kontroll 6ver sina parkinsonsymtom.

Indikation/Penna

De patienter som har mest gladje av apomorfin, ar de som just har borjat marka fluktuationer i medicineffekt
och dér omstallning av tablettbehandlingen ar otillracklig for att uppna en god effekt. Av sarskilt stort varde ar
Apomorfinpenna for personer med dosglapp som férekommer enstaka ganger per dag.

Patienten maste forsta terapiprincipen, framfor allt nar och hur han/hon ska ta sina injektioner. Har patienten
komplicerade eller ofta forekommande fluktuationer, eventuellt ocksa med perioder av dyskinesier, sa ar
pumpterapi eller djupelektrodstimulering mestadels ett battre alternativ.

Biverkningar/Penna

Den vanligaste biverkningen &r en lokal reaktion pa injektionsstallet. Detta ar dock sallan av klinisk betydelse
vid injektionsbehandling. lllamaende forekommer hos ca 15% av patienterna, men kan i de flesta fall behandlas
effektivt med domperidon, och forsvinner vanligtvis om behandlingen fortsatter. Patienter som injicerar sig i lag
frekvens kan uppleva fortsatta problem med illamaende och ortostatisk hypotoni. En kort period av sedation
efter en apomorfininjektion ar relativt vanlig. | sallsynta fall kan hallucinationer induceras och risken for detta
verkar vara relaterad till det totala antalet givna injektioner per dag. | de flesta fall ar en sadan psykos snabbt
overgaende. En viktig biverkan ar forlangd QT-tid med okad risk for hjartarytmi sarskilt i kombination med
domperidon (+ kvetiapin). EKG skall kontrolleras fore behandlingsstart och efter en tids behandling. Andra
biverkningar inkluderar sémnstorningar, forvirring, eosinofili, rinorré, diarré och yrsel. Somnattacker har
rapporterats i nagra fall. Effekter pa libido och erektil funktion har hittills inte varit noggrant studerat. |
handelse av tidigare dopaminergt dysregleringssyndrom, ar initiering av intermittent apomorfin kontraindicerat.
Okat antal injektioner eller 6kande doser per injektion ar anledning till observans. De biverkningar som oftast
leder till att behandlingen avslutas ar illamaende, krakningar, yrsel och somnolens.

Apomorfin pumpbehandling

Apomorfinbehandling med pump kan anvandas for patienter som har besvarande fluktuationer i
medicineffekten. Patienten far en barbar pump som ansluts till en tunn kateter som mynnar i en liten plastkanyl
som sticks in i underhuden, mestadels pa buken, ibland pa lar, 6verarmar eller rygg. Kateter och kanyl byts 1-2
ganger om dagen.

Patienten bor forbehandlas med domperidon 10 mg tre ganger dagligen i 1-3 dagar fore infusionsterapin. Det
finns ett flertal olika metoder for att starta apomorfininfusion, vanligen gors det enligt foljande: Efter reduktion
av anti-Parkinson-behandlingen med cirka 50% initieras infusionen av apomorfin med en hastighet av 1 mg / h.
Denna dos hojs sedan i steg om 0,5-1 mg / h tills en optimal effekt uppnas. Infusionsdosen ska inte héjas med
mer @n 1 mg / h / dag. Darefter gors titreringen av bolusdosen pa samma satt som vid injektionsbehandlingen.
For att starta behandlingen och utbilda patienterna och vardgivarna behdvs vanligtvis 1-2 veckors behandling pa
sjukhus. Vissa centra startarbehandlingen ambulant och ett alternativ ar da att gora langsam upptrappning
ungefar som nar man satter in perorala agonister forsta gangen. Efter nagra veckor eller manader av behandling
kan en ytterligare minskning av den perorala anti-Parkinson-behandlingen forsokas. De flesta patienter
behandlas endast dagtid, men Apomorfin kan ges aven under natten om de nattliga Parkinson-symtomen inte
kan behandlas tillfredsstallande pa annat satt.

Effekt av apomorfinpump

Apomorfinpumpens effekter har kartlagts i ett stort antal mindre studier. Den forsta storre kontrollerade
studien, Toledo, publicerades 2018. Man har kunnat se att en typisk effekt av apomorfinpump ar att patienten
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blir av med ungefar 60 % av sin off-tid. Man ser ofta ocksa en forbattring avseende dyskinesier hos de patienter
som har sadana. Aven icke-motoriska symtom kan forbattras - exempelvis kan psykiska symtom, som depression,
angest och apati, men dven somn - bli battre med apomorfinpump.

Biverkningar pump

Den vanligaste biverkningen av infusionsbehandling ar uppkomsten av lokala noduli och hudirritation, som
forekommer hos nastan alla anvandare. Ultraljud eller lokal massage verkar vara effektivt som behandling av
noduli. Observera att ultraljudsbehandling ar kontraindicerad hos patienter som behandlas med DBS och
hjartpacemaker. For att minska bildandet av noduli, bor hogre koncentration an 5 mg / ml apomorfin undvikas
och infusionsstallet ska bytas minst tva ganger per dag. Det finns rapporter om att infusion i évre delen av
ryggen orsakar mindre hudreaktion. En viss sederande effekt ar vanlig. Hallucinationer och andra psykotiska
biverkningar kan intraffa, men risken ar inte hogre an for andra agonistbehandlingar. Dopaminergt
dysregleringssyndrom forekommer och man bor monitorera for detta. Hemolytisk anemi upptrader hos upp till 1

% av anvandarna och Hb bor darfor kontrolleras pa vida indikationer. Coombs test (Direkt Antiglobulin Test, DAT)
kan anvandas for att bekrafta hemolytisk mekanism.

Indikation pump

Lamplig for apomorfinpump ar en patient som trots optimerad behandling med tabletter och/eller plaster har
signifikanta problem med fluktuationer i verkan av medicineringen och/eller overrorlighet. Man bor forst ha
provat alla ordinarie behandlingar (L-dopa (minst 5 dagliga doser), dopaminagonister, COMT-hammare och MAO-
B hammare).

Duodopa®
Metod

Duodopa® levereras till forsta delen av tunntarmen, dar det snabbt kan tas upp till blodet. Oppningen till
magsacken, en perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) med innersond till duodenum/jejunum (PEG-J) gors
mestadels av gastroenterologer och ingreppet kan goras i lokalbedovning eller latt sedering. PEG-anlaggning bor
goras av nagon med god kompetens, for att undvika biverkningar och komplikationer. En allvarlig komplikation
ar peritonit. Hos centra med hog kompetens ligger risken for peritonit under 1 %.

Ofta provar man forst effekten av Duodopa® med en nasoduodenal sond, innan den definitiva l6sningen med
PEG-J etableras, men det ar inte obligatoriskt.

Tillforseln av Duodopa® bestar av 3 doser: 1. Den kontinuerliga infusionshastigheten: Denna stélls forst in pa bas
av de doser som patienten haft som tablettbehandling och finjusteras sedan for att fa optimal effekt.

Mestadels ligger dosen mellan 20 och 200 mg L-dopa per timme och pumpflodet ar da 1-10 ml/h
(levodopainnehallet dr 20 mg/ml). 2. En morgondos, vanligen 5-10 ml (100-200 mg), som syftar till att snabbt na
adekvata blodkoncentrationer L-dopa och darmed effekt. 3.Bolusdos, i regel 0,5-2 ml (10-40 mg), som titreras in
efter effekt och som patienten kan ta genom att trycka pa en knapp nar effekten av den kontinuerliga
infusionen &r otillracklig. Effekten av en sadan bolusdos kommer i regel snabbt, efter 10-20 minuter.

Duodopa® kan ges som monoterapi, dvs. all annan Parkinsonbehandling kan sattas ut, men det gar ocksa bra att
kombinera med andra Parkinsonlakemedel.. Behandlingen ges antingen enbart dagtid, cirka 16 timmar/dag,
eller aven pa natten (som 24 timmars infusion). Pa natten racker det i regel med lagre doser - typiskt ar att man
reducerar infusionshastigheten med cirka 30 % relativt dag-dosen. Vid 16 timmars terapi ges ofta langverkande
L-dopatabletter och/eller dopaminagonister sen kvall for att tacka behovet nattetid. Tillagg av COMT-hammare
mojliggor dosreduktion av Duodopa® med 20-40% och trots detta jamforbar effekt.

Amantadin kan laggas till for att minska overrorlighet hos patienter som har problem med detta under
pumpbehandling.

Effekt

Den mest valdokumenterade effekten av Duodopa® ar att tiden i off reduceras. Detta har visats i bade sma och
stora studier, dven randomiserade placebo-kontrollerade studier. En typisk effekt nar man gar fran
tablettbehandling till pumpbehandling med Duodopa® ar att tiden i ”off” reduceras med cirka 65 % eller 4-5
timmar. | motsvarande utstrackning okar tiden som patienten ar i on utan dyskinesier. Det finns flera studier
som visar att aven overrorlighet forbattras Duodopa®jamfort med tablettbehandling.

Aven manga icke-motoriska symtom tycks forbattras nar en patient byter fran tablettbehandling till pump. For
Duodopa® géller detta inte minst somn, men aven problem med exempelvis urin och mage- tarm. Ocksa vad
giller hallucinationer, koncentrationssvarigheter och depression kan man ofta registrera forbattringar.
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Biverkningar och komplikationer

De vanligaste problemen med Duodopa® ar relaterade till de tekniska aspekterna av behandlingen, sasom
dislokation av tunntarmskatetern, som forekommer hos 3-4 % av patienterna. Forskjutning av kateterspetsen till
magsacken leder till att fluktuationerna aterkommer. | sadana fall kan kateterpositionen behdva korrigeras
under radiografisk kontroll, men ofta kan sondspetsen vandra ater till tunntarm spontant.

Katetern kan ocksa bli blockerad eller knickas. Blockering kan vanligtvis elimineras genom att spola katetern
med kranvatten eller introducera styrtrad. Knickbildningar kan emellertid behova elimineras genom att katetern
repositioneras. | sallsynta fall kan PEG eller innersond lossna. Om den inre katetern lossnar kommer den i
normala fall ut med avféring utan problem. En trasig PEG medfor risk for komplikationer, sasom perforering i
mage eller tarm, vilket kan krava operation. | sa fall maste en gastroenterolog konsulteras. Vid langvarig
buksmarta, ska en gastroskopi utféras. Om tecken pa gastrointestinal infektion finns bor antibiotika ges enligt
kliniskt tillstand och lokala riktlinjer.

Stomat laker vanligtvis utan komplikationer. Det kan emellertid forekomma buksmarta, infektion och lackage av
magsaft strax efter operationen. | sallsynta fall uppstar bakteriell peritonit i samband med PEG-applikationen
(hos <1 % av patienterna). De vanligaste kroniska lokala komplikationerna ar utsondring och bildandet av
hypertrofisk granulationsvavnad (”svallkott”). Lokal infektion runt stomat behandlas med rengoring, eventuellt
desinfektionsmedel, medan antibiotikabehandling sallan ar nodvandig. Hypertrofisk granulationsvavnad kan
behandlas med klass 1-3-steroidsalva.

Viktnedgang férekommer hos en del patienter och vikten bér monitoreras. Inte sa fa patienter tycks utveckla
polyneuropati. Det ar fortfarande oklart i vilken utstrackning som polyneuropatierna beror pa Duodopa®
specifikt, eller om den sammanhanger med L-dopabehandling i allmanhet och kanske aven Parkinsonsjukdomen i
sig. Mekanismen bakom ar okand men i manga fall har det noterats att homocystein i blod har stigit hos de
patienter som fatt dessa biverkningar. Supplementering med B- vitaminer (B12 och folsyra i férsta hand)
rekommenderas med fortsatt monitorering av homocystein som bor normaliseras. Remission av symtomen kan
ske men bestaende men har forekommit. Vid insdttning av Duodopa® rekommenderas kontroll av homocystein
fore behandlingsstart samt rutinmassig insattning av B12 och folsyra. Homocystein bor kontrolleras efter 1
manad, 3 manader, 6 manader och darefter minst arligen. Vid stigande homocystein dvervag komplettering med
vitamin B6 / injektionsbehandling med vitamin B12, utvardera ev. uppkomst av neuropati och dvervag
reduktion/utsattning av Duodopa®.

Indikationer

Lamplig for Duodopa®- ar en patient som trots optimerad behandling med tabletter och/eller plaster har
signifikanta problem med fluktuationer i verkan av medicineringen och/eller overrorlighet. Man bor forst ha
provat alla ordinarie behandlingar (L-dopa (minst 5 dagliga doser), dopaminagonister, COMT-hammare och MAO-
B hammare).

Lecigon®
Metod

Lecigon® tillférs via barbar pump och PEG-J-sond pa samma satt som Duodopa® (se avsnittet ovan). Da Lecigon®
utdver L-dopa och karbidopa @ven innehaller entakapon kan L-dopadosen sdnkas med ca 30-50 %. Tillforseln av
Lecigon® bestar, likt Duodopa®, av 3 delar: 1. Den kontinuerliga infusionshastigheten: Denna stélls forst in pa
basen av de doser som patienten haft som tablettbehandling och finjusteras sedan for att fa optimal effekt.
Mestadels ligger dosen mellan 15 och 100 mg L-dopa per timme och pumpflodet ar da 0,75-5 ml/h
(levodopainnehallet ar 20 mg/ml). Lecigon®-pumpen kan stallas in pa tre olika floden, om patienten har behov
av olika floden under dygnet. 2. En morgondos, vanligen 5-10 ml (100-200 mg, bor inte overstiga 300 mg), som
syftar till att snabbt na adekvata blodkoncentrationer L-dopa och effekt. Observera att de forfyllda sprutorna
innehaller 47 ml och att pumpen som &r anpassad for 50 ml infusion darfor inte levererar nagot lakemedel under
de forsta 3 ml efter byte av spruta. For morgondos behover man darfor rakna med att 6 ml behover ges innan
patientens i praktiken morgondos startar. 3. Bolusdoser, i regel 0,5-2 ml (10-40 mg), som titreras efter effekt
och som patienten kan ta nar effekten av den kontinuerliga infusionen ar otillracklig. Effekten av en bolusdos
kommer efter 10-20 minuter. Maximal rekommenderad dygnsdos ar 100 ml dvs. 2000 mg L-dopa. Lecigon® kan
ges som monoterapi, dvs. all annan Parkinsonbehandling kan sattas ut. Behandlingen ges antingen enbart dagtid,
cirka 16 timmar/dag, eller aven nattetid (24 timmars infusion). Pa natten racker det oftast med lagre doser -
cirka 50-70 % jamfort med dag-dosen. Vid 16 timmars-behandling ges ofta langverkande L- dopa tabletter
och/eller dopaminagonister pa kvillen for att tacka behovet nattetid. Lecigon® kan ocksa kombineras med andra
Parkinsonmediciner. En del patienter mar bra av kombination med dopaminagonister. Amantadin kan laggas till
for att minska overrorlighet.
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Effekt

Den kliniska erfarenheten ar att effekten av Lecigon® ar att den har jamforbar effekt med Duodopa®.. Vid byte
mellan Duodopa®och Lecigon® skall man ta hansyn till LEDD.

Pa samma satt som vid Duodopa®behandling medfor en trasig PEG risk for komplikationer och behandlas enligt
beskrivningen ovan. Det ar fortfarande annu okant om polyneuropatier aven associeras med Lecigon®. Eftersom
mekanismen bakom polyneuropatier vid PS ar okand rekommenderas monitorering av homocystein som bor
normaliseras och supplementering med B-vitaminer (B12 och folsyra i forsta hand). Vid insattning av Lecigon®
rekommenderas kontroll av homocystein fore behandlingsstart samt rutinmassig insattning av B12 och folsyra.
Homocystein bor kontrolleras efter 1 manad, 3 manader, 6 manader och darefter minst arligen. Vid stigande
homocystein overvag komplettering med vitamin B6 / injektionsbehandling med vitamin B12, utvardera ev.
uppkomst av neuropati och overvag reduktion/utsattning av Lecigon®.

Indikationer

Lecigon® ar lamplig att testa for patienter med otillfredsstallande effekt med signifikanta fluktuationer eller
biverkningar trots optimerad behandling med tabletter och/eller plaster eller annan pumpbehandling. Man bor
forst ha provat alla ordinarie behandlingar (L-dopa (minst 5 dagliga doser), dopaminagonister, COMT-hammare
och MAO-B hammare). Det ar sarskilt viktigt att testa oral behandling med entakapon fore start av Lecigonpump
da upp till 20 % av patienter kan fa besvarande diarré av denna substans.

Produodopa®
Metod

Produodopa® bestar av en prodrug till levodopa, foslevodopa och en prodrug till karbidopa, foskarbidopa i en
hogkoncentrerad l6sning som kan ges subkutant. Produodopa® defosforyleras i kroppen via alkaliskt fosfatas och
har nagot hogre biotillgdnglighet &n oralt givet levodopa/karbidopa. Lésningen innehaller 240 mg/ml
foslevodopa vilket motsvarar 180 mg oralt givet levodopa med dekarboxylashammare.

Produodopa® ar framst studerat med 24h infusion och det ar inte klarlagt om samma dosering skall anvandas
dygnet runt. Det finns mojlighet att programmera pumpen for ett basflode, ett lagre flode som kan anvandas
nattetid och ett hogre fléde for perioder nar behovet ar hogre. Liksom med Duodopa® och Lecigon® kan man
ocksa ge extradoser som kan varieras mellan 0,05 och 0,30 ml (motsvarande ca 10 till 55 mg levodopa).
Upptaget av subkutana extradoser forefaller vara langsammare an enterala extradoser. Om pumpen star still 3h
eller mer behéver man ge en bolusdos subkutant eller peroralt for att snabbt na stabil terapeutisk
koncentration. Det subkutana infusions-setet ar godkant att anvandas tre dygn utan byte. Det ar av stor
betydelse att patienten ar tranad i god renlighet for att minska risken for hudinfektioner och abscesser. Nar
behandlingen introduceras bor nalbyten ske dagligen for att paskynda inlarningskurvan och undvika onddiga
hudinfektioner. Om infusionssetet tolereras vl kan byte ske varannan dag och man har da ett dygn pa sig om
byte gloms bort. Det ar vanligt med ett visst lakemedelslackage fran stickkanalen nar infusionssetet avlagnsas.
Detta problem kan reduceras genom att lata det gamla setet sitta kvar nagra timmar efter byte till nytt. Det
vanligaste infusionsstallet ar pa buken, men dven dverarmar, axlar, flank och lar kan anvandas. Man bor av
infektionsskal inte satta infusionssetet narmare naveln an 5 cm och inte atervanda till samma infusionsstalle
forran efter tva veckor.

Produodopa® ersatter ofta annan levodopabehandling. Andra dopaminerga lakemedel kan ersattas med
Produodopa® nar det bedoms gynnsamt. Undvik snabb utsattning av héga agonist-doser pga risk for DAWS
(Dopamine agonist withdrawal syndrome). Amantadin kan anvandas for att minska overrorlighet hos patienter
som har problem med detta under pumpbehandling.

Utprovning av Produodopa® kan ske polikliniskt om patienten har god kognitiv och finmotorisk férmaga i ”on”,
men inneliggande utprovning ar att foredra om man forutser behov av stod fran hemsjukvarden. Vid poliklinisk
utprovning skall patienten kunna observeras over minst 4h efter pumpstart och bedomas igen inom ett dygn,
efter 1-2 veckor och darefter vid behov. Medianantalet dosjusteringar innan man hade en stabil dos i tva veckor
eller mer var 3,5 st i registreringsstudien, men for 1/3 av patienterna behdvdes ingen dosjustering alls.
Patienten behover vara medveten om att majoriteten behdver flera dosjusteringar innan god effekt uppnas.

Effekt

Produodopa® bedéms ha ungefar samma effekt pa off-tid under dagen som de andra infusionsbehandlingarna och
DBS, dvs ungefar en 4h reduktion av off-tid for patienter som i genomsnitt har 6h off dagligen. Det finns inte
stor erfarenhet av behandling av svara dyskinesier, men i registreringsstudierna reducerades ocksa latta till
mattliga dyskinesier. En effekt av Produodopa® som ar battre dokumenterad an med de andra behandlingarna ar
den goda effekten pa nattliga off-symtom och off-symtom vid uppvaknande.
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Biverkningar och komplikationer

Troskeln for att starta Produodopa® ar lagre an for intestinala infusioner eftersom inget kirurgiskt ingrepp kravs,
men liksom med den andra subkutana behandlingen apomorfin ar det ocksa vanligare att behandlingen avbryts.
Orsakerna kan vara att det &r svart att finna ratt dos, att de besvarligaste symtomen inte ar
behandlingsresponsiva, for hoga forvantningar, eller biverkningar.

De flesta patienter som anvander kontinuerlig subkutan infusion far nagon form av hudbiverkan, nastan oavsett
vilket lakemedel som ges. Produodopa® ger oftast lindriga hudbesvar, som infusionsrelaterat obehag/smarta
eller svullnad vid infusionsstallet och dessa tenderar att minska med tiden. En hudbiverkan som ar vanligare an
med apomorfininfusion ar hudinfektion av typ abscess eller cellulit och det har rapporterats hos mellan 10% och
23% av patienter under forsta behandlingsaret. Om man misstanker infektion skall infusionssetet avlagsnas
snarast och ersattas med nytt i opaverkad hud. Om patienten ar opaverkad och det &r en begransad reaktion kan
man expektera nagot dygn utan antibiotika och avsta om det forbattras spontant. | annat fall kravs peroral eller
intravenos antibiotika med tackning for hudbakterier och vid abscess kirurgisk tomning. Problemen med
hudinfektioner tycks kunna reduceras vasentligt genom god hygien och frekventa nalbyten, mdjligen dven av att
undvika hoga doser. En annan biverkan som tycks vara vanligare an i studierna av 16h intestinal levodopainfusion
och subkutan apomorfininfusion ar hallucinationer/ psykos. Orsaken till detta ar oklar, men for hog nattlig
behandling hos kadnsliga personer ar en hypotes och man har funnit en 6kad risk hos de som behaller
dopaminagonistbehandling. Det finns pa grund av detta goda skal att avsluta agonistbehandling om den inte
behdvs och att titrera nattlig behandling till ldgsta mojliga som &nda ger god nattsémn och majliggdr att man
vaknar on eller snabbt blir on pa morgonen.

Viktnedgang liksom polyneuropati férekommer under Produodopa®behandling liksom vid LCIG/LECIG. Vikten och
B-vitaminstatus bor darfor monitoreras och i forekommande fall substitueras enligt samma principer som vid
dessa behandlingar, dvs kontroll av homocystein fore behandlingsstart samt rutinmassig insattning av B-12 och
folsyra. Homocystein bor kontrolleras efter 1 manad, 3 manader, 6 manader och darefter minst arligen. Vid
problematisk viktnedgang eller stigande homocystein dvervag att utreda avseende malabsorption, komplettera
med vitamin B6-behandling, ev injektions-behandling med vitamin B-12, utvardera ev. uppkomst av neuropati
och 6vervag reduktion/utsattning av Produodopa®.

Indikationer

Lamplig for Prouodopa® ar en patient som trots optimerad behandling med tabletter och/eller plaster har
signifikanta problem med fluktuationer i verkan av medicineringen och/eller overrorlighet trots att ordinarie
behandlingar (L-dopa (minst 5 dagliga doser), dopaminagonister, COMT-hammare och MAO-B hammare) provats
eller bedomts vara kontraindicerade.

Neurokirurgisk behandling
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 neurokirurgi har i stor utstrackning 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 ar en neurokirurgisk rutinmetod for behandling av PS, och dystoni-symtom.

DBS-tekniken innebar 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 ar inte helt klarlagd.

51



M3lpunkter for DBS
Indikationer Kontra- Forvantade Stimulerings-
indikationer Effekter biverkningar*
Ventrolaterala | Medicinresistent | Relativa: 70-90 % Domningar/
thalamus tremor vid PS Hjartpacemaker | tremorreduktion Parestesier
Nucleus Alder >70 ar
Ventralis Talpaverkan
intermedius, Talrubbning
(VIM), zona (mattlig-
incerta uttalad)
Kognitiv svikt
Nucleus Levodopa Absoluta: Jamnare Dyskinesier
subthalamicus | responsiv PS i Demens rorlighet
(STN) komplikationsfas | Uttalad med minskade Tal- och
med hjarnatrofi fluktuationer svaljsvarigheter
fluktuationer Relativa:
(”on-off”- Hjartpacemaker | Tremorreduktion | Ogonmotorik
svangningar) symtom
Uttalade Minskat
Medicinresistent | autonoma medicinbehov Forsamring av
tremor symtom med ca 50-60 % kognitiva och
emotionella
Psykossymtom Symtom- symtom
forbattring i ”off”
Kognitiv svikt med ca 50 % Gang- och
balansrubbning
Talrubbning Minskade
(mattlig- dyskinesier
uttalad).
Alder >70 ar
Globus Levodopa Som vid DBS i Minskade Synfalts-
pallidus responsiv PS i STN. dyskinesier och paverkan
internus komplikationsfas dystonier
(GPi) med Liten risk for
fluktuationer Tremorreduktion | kognitiv
(”on-off”- forsamring
svangningar) Symtomforbattri
ng i ”off” med ca
Uttalade 30%
dyskinesier/
dystonier,speciellt Ingen medicin-
bifasiska symtom reduktion

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

Biverkningar: En direkt stimuleringsbiverkan karaktariseras av att den forsvinner om DBS stangs av och
aterkommer vid aktivering av DBS. Man behdver ocksa beakta att sankt Parkinsonmedicinering i sig kan ge
upphov till biverkningar, ex apati och dystymi. Det ar vanligt med viktuppgang efter STN-DBS. Generellt &r
biverkningsrisken storst vid DBS i den subthalamiska karnan och hos aldre patienter och som regel ar dessa
biverkningar accentuering av preoperativt forekommande symtom.

4 Biverkningar av sjalva stimuleringen ar reversibla och forsvinner om stimuleringen avbryts. Eventuella
stimuleringsbiverkningar kan minskas genom omprogrammering av polaritet och évriga stimulator-installningar.
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Indikationer — kontraindikationer

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

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

Relativa kontraindikationer ar pagaende behandling med antikoagulantia och pagaende behandling med icke-
formaksstyrd pacemakerbehandling. Speciella 6vervaganden och atgarder behdvs och i vissa fall utgér det hinder
for operation.

| 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.

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 kanna till att
paradoxala reaktioner med okad stelhet och parkinsonsymtom kan upptrada som en foljd av for kraftig
kombinationseffekt mellan stimulering och medicinering. Sddana symtom kan identifieras genom att IPG
tillfalligt stangs av och symtomen varderas. Stor fortrogenhet med DBS och symtomanalys behovs och darfor
ligger ett huvudansvar for behandlingskontroller och adekvat uppféljning hos de neurokirurgiska/neurologiska
teamen vid universitetsklinikerna, som inlett behandlingen. Individuella arrangemang maste darefter uppréattas
med andra kliniker.

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-instéalld frekvens. Vissa installningar av DBS kan dock
anvandas tillsammans med pacemaker.

MR-undersoékningar kan endast ske under speciella forutsattningar, se IX

Kirurgisk diatermi kan ske med vissa begransningar, se IX

Terapeutiskt ultraljud (ultraljud med varmande eller mekanisk effekt) ar kontraindicerat for DBS-
anvandare. Galler aven ultraljudsbehandling av apomorfin-noduli.

MRguidat Fokuserat Ultraljud (MRgFUS)

Hogfrekvent magnetkamera guidat fokuserat ultraljud finns nu tillganglig i i Sverige med en utrustning i Umea.
Indikationen &r framst medicinresistent tremorsymtom vid Essentiell tremor och da endast pa den mest
drabbade sidan (Mortezaei et al. 2024). Det ar for narvarande endast ett fatal patienter med svarbehandlad
tremor vid PS som har genomgatt behandling och studier pagar over langtidseffekter hos patienter med en
progressiv sjukdom som PS (Monterio et al. 2024).

ol o

Tekniken med fokuserat ultraljud ar under snabb utveckling och den har bla tillampats for funktionell
neurokirurgi vid PS och Essentiell tremor. Behandlingsprinciperna ar desamma som for annan lesionskirurgi med
en lokal paverkan for att inhibera ett 6veraktivt kretslopp, och fér ”gamma-knivs / stralkanons” behandling,
med multipla stralningskallor som riktas mot en liten volym som tar upp given energi som termiskt lederas. Det
ar 1024 ultraljudsgeneratorer men en hog frekvens om 620-740kHz som ger hég energi i malpunkten som hettas
upp.

Forutsattningarna for MR-g FUS ar en mycket nara kontakt med huden med generatorerna och komplett
harrakning maste ske. Behandlingen sker utan penetration av skallbenet och sker i en kombinerad MR / FUS
kamera, med en specialiserad stereotaktisk ram.

Med MRgFUS ar det mojligt att behandla skora patienter som bedéms ha svart att klara av exv DBS operation
eller som beddms ha svart att hantera DBS tekniken. Det mojliggor operation av aldre Parkinson eller Essentiell
tremorpatienter med uttalad tremor som kraftigt paverkar ADL funktion och som kraver héga medicindoser.
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Uppfoljningarna ar ocksa farre och mindre omfattande. Utrecklingen av behandlingen av andra malpunkter for
symtom lindring vid PS pagar men ar annu inte en etablerad behandling utandfér studier.

Nackdelen ar, som for andra lesionsmetoder, dels tidsbegransade effekter pga plastisk kompensation i de
neuronala kretsloppen som genererar symtom, och risk for bestaende biverkningar som balansrubbningar,
parestesier och talpaverkan. Det kravs att patienten kan medverka under det langa ingreppet och inte kraver
sedering i MR kameran. 10-20% av patienterna kan inte genomga ingreppet pga for hog tathet av skallbenet.

DBS, Duodopa® och Apomorfin i Nationella Riktlinjerna

| Socialstyrelsens nationella riktlinjer for PS, som kom ut i december 2016, har alla 3 avancerade terapier fatt
hog prioritet (Rad PD23-PD25);

DBS har hogsta prioritet for behandling vid otillfredsstdllande effekt av oral, transdermal eller intermittent
subkutan ldkemedelsbehandling, 1 (av 10),

n2 3/4|5 678|910 Icke-géra | FoU

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

| 2“4 5/6(7|8|9) 10| Icke-gora | FoU

Duodopa® har prioritet 3 vid otillfredsstdllande effekt av oral, transdermal eller intermittent subkutan
ldkemedelsbehandling.

| 2n‘4 5/6/7/8|9/10]| Icke-géra | FoU

och Apomorfinpump prioritet 4 pd samma indikation.

1|2 3“5 67 8|9|10| Icke-gora | FoU

Prioritet 1-4 betyder att behandlingen bor erbjudas till alla patienter i landet som skulle kunna ha gladje av
behandlingen. Socialstyrelsen anser att det finns en underanvandning av terapierna, atminstone i delar av
landet. | en halsoekonomisk analys har man faststallt att de avancerade terapierna visserligen ar relativt dyra,
men totalt sett anda ar kostnadsneutrala och ekonomiskt inte innebar en belastning for landet (detta pa grund
av det faktum att nar patienten forbattras blir han/hon mindre beroende av stod och hjalp och kan ofta stanna
langre i yrkeslivet).

Nar skall man overvaga avancerad terapi?

| en konsensusdiskussion med over 100 Parkinsonspecialister (”Navigate PD” studien) enades man om att nar
patienten trots minst 5 dagliga doser av L-dopa och trots att han/hon provat de ovriga gangse
tablettbehandlingarna vid Parkinson (COMT-hammare, MAO-B-hammare och dopaminagonister), tillbringar mer
an 1-2 timmar i ”off” eller med dverrorlighet per dag, sa ska man 6vervaga avancerad Parkinsonbehandling. En
viktig forutsattning ar att patienten fortfarande har en effekt av L-dopa. Vilken av de tre avancerade
behandlingarna som en enskild patient bor erbjudas beror pa en rad faktorer; for DBS finns det en del
kontraindikationer (biologisk alder éver 70-75 ar, demens och mer uttalad depression) - for dessa patienter ar
pumpbehandling fortfarande moéjlig. For pumpbehandlingarna ar den viktigaste kontraindikationen oférmaga att
handha en pump-terapi, d.v.s det ar viktigt att patient, anhoriga eller den som vardar patienter klarar att skota
en pumpbehandling.

Behandlingskonferens

Patienter bor bli foremal for sa kallad behandlingskonferens infor avancerad Parkinsonbehandling nar det

In3 4|56 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

foreligger otillracklig effekt av peroral, transdermal eller intermittent subkutan lakemedelsbehandling. En
bedémning vid en behandlingskonferens med hdlso- och sjukvdrdspersonal som har specialistkunskap om
rorelsestérningssjukdomar och erfarenhet av alla aktuella dtgdrder (DBS, pumptillférsel av levodopa-karbidopa-
gel och apomorfinpump) infor beslut om avancerad behandling har hég prioritet i Socialstyrelsens Nationella
riktlinjer for vdrd vid MS och Parkinsons sjukdom (NR PD27, Prioritet 2).
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| enlighet med Socialstyrelsens riktlinjer bor saledes inte pumpbehandling startas pa patient férran patienten i
fraga fatt en bedomning via behandlingskonferens. Vanligen finns den nédvandiga kompetensen pa
regionsjukhusniva. Blir bedémningen vid behandlingskonferensen att nagon av pumpbehandlingarna ar det basta
behandlingsalternativet sa kan sjéalva uppstarten av pumpbehandling ske pa lokalsjukhuset om
kunskap/intresse/resurser finns for detta.

Nagon exakt definition finns inte for ”otillracklig effekt ...”, men som en tumregel bor man Gvervaga remiss for
behandlingskonferens innan man doserar L-DOPA fler &n fem doser dagligen, hos patienter som har mer &an tva
timmar besvarande off per dag, besvarande fluktuationer eller terapiresistent tremor.

VIIl. Behandlingssvikt och palliativ vard

Vid avancerad sjukdom kan en del patienter forefalla att inte langre ha nagon effekt av antiparkinson-
behandlingen, utan ar gravt hypokinetiska, med en viss fluktuation i symtomatologin och med psykiska symtom
som oro och konfusion. For denna grupp patienter kan det trots allt finnas ett visst utrymme for levodopa att
reducera symtomen om man utsatter eller minskar dosen av andra antiparkinsonlakemedel och andra
lakemedel, som kan bidra till de psykiska symtomen. Levodopa bor inte helt utsattas da risken for successiv
utveckling av komplett akinesi ar stor. Har ar det viktigt att notera att det kan ta atskilliga dagar innan
forsamring av tillstandet manifesterar sig. En viss effekt av dopaminerg medikation kvarstar hos de flesta
patienter livet ut. Aven om effekt pa motorik inte ses kan det finnas effekt pa icke-motoriska symtom. Alla
patienter i sena sjukdomsstadier bor darfor ha en tillracklig dopaminerg terapi intill livets slut.En strategi som
anvands ibland ar 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 eller Produdopa® injektioner infér maltid
och forflyttning foresprakas ocksa av en del och kan ibland ges utan kognitiva bieffekter. Detta forutsatter att
patienten finns i nagon vardinstans som kan bedéma behandlingseffekt och nar injektion kan ges. Pa
motsvarande satt kan upplost L-dopa (MQM) anvandas.

For denna grupp patienter ar det sarskilt viktigt att beakta att tillstotande annan sjukdom, inte sallan en
infektion, temporart kan accentuera parkinsonsymtomen. En gravt sjuk parkinsonpatient har begransad
mojlighet att sjalv paverka sitt tillstand och &r darfor i det narmaste helt beroende av den vard och anpassad
stimulans som omgivningen ger.

| sena sjukdomsstadier andras fokus i behandlingen ofta till de icke-motoriska symtomen - ex v depression,
psykos, demens, somn, dagtrotthet och smarta - detta for att uppna basta mojliga livskvalitet. Att behandla
sjukdomen optimalt i dessa stadier kraver hog grad av erfarenhet och expertis och patienten bor om mojligt ha
fortsatt kontakt med Parkinson-kunniga lakare, skoterskor och terapeuter. Man bor i god tid och aterkommande
ta upp till diskussion vilka vardinsatser patient och anhdriga onskar nar livets slutskede narmar sig. Ett nédra
samarbete mellan specialistvard, palliativmedicinsk expertis, primarvard och kommun &r av varde.

| detta avsnitt ges praktiska rad och handlaggningsforslag vid situationer som kan bli aktuella nar
Parkinsonpatienter vardas pa grund av andra sjukdomar.

Medicinering i samband med elektiv kirurgi

Nagra helt generella rad kan inte ges och hansyn behover tas till saval operationsindikation som typ av narkos
och forvantat tillstand efter operation.

Diskussion med narkoslékare, operatdr, respektive behandlande lakare kan vara av varde. Nedan foljer rad som
oftast ar tillampliga i syfte att undvika per- och postoperativa komplikationer, daribland uttalad stelhet infor
operation, som dels kan forsvara sovning och intubering, dels medfora okad risk for aspiration. Postoperativa
risker som stelhet med pneumoni pa grund av atelektasbildning, hallucinos och svar overrérlighet 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 dopaminverkande
medel.

For interaktioner, bl a MAO-B-1 och Petidin® samt vissa antibiotika, se Vanliga interaktioner.

Vid speciella operationer (total gastrektomi eller omfattande tarmoperationer) kan subkutan Produodopa®
infusion eller intermittenta subkutana injektioner av Produodopa® anvandas (se bilaga X).
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Vid framst elektivt gastrointestinalt ingrepp med férvantad langre paverkan av tarmmotoriken, kan ett tillfalligt
byte av behandling infor operationen vara gynnsam. Produodopa® &r aven da ett alternativ som kan Gvervagas.
Vid relativt laga levodopaekvivalenta doser (<500 mg) och om det inte ar en skor patient kan man ocksa
tillfalligt ersatta peroral behandling med transkutan behandling med rotigotinplaster. 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 ersattas och behandlingstiden anpassas till dess att normalt upptag i tarm kan forvantas.
Agonister kan ersattas mg for mg med stod av omvandlingstabell for levodopaekvivalenta doser, i praktiken
motsvarar 4 mg rotigotin ca 4 mg ropinorol. Det ar en fordel att man inte overdoser under operation, for att
undvika de av narkosmedel for hallucinos potentierande effekterna. Ofta kan 4- 12 mg rotigotin vara en effektiv
dygnsdos i och kring operationsdagarna och ordinarie behandling aterstartas efterhand.

Vid funktionella neurokirurgiska ingrepp for behandling av PS galler andra forhallanden da effekten av
behandling n6dvandiggor stora medicinreduktioner. Detta sker i samrad mellan neurokirurg och neurolog i
motorikteam i samband med operationerna, se avsnitt Neurokirurgisk behandling.

Operationsdagen, preoperativt

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

Operationsdagen, postoperativt

Ge endast levodopa-medicineringen och ge forsta dosen efter uppvaknandet i form av Madopark Quick®, 50-100
mg eventuellt i sond eller under tungan om svaljning inte ar mojlig. Kan ges sa snart patienten kan ta emot
medlet. Om det drojer mer an 4h tills patienten kan svalja kan Produodopa® ges som enstaka subkutana doser
(0,6 ml motsvarar ca 100 mg LED). Folj i 6vrigt ordinarie levodopadosering som fran motsvarande
doseringstillfalle fore operationsdagen. Gor uppehall med alla dvriga 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.

Medicinering som kan ges i sond - For aktuell information se rubriken ”Delbarhet” for respektive

lakemedel pa FASS.se

DBS - praktiskt handhavande vid diagnhostiska undersokningar och
kirurgi

Diagnostiska undersokningar

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

2. Helkropps-MR kan goras med vissa godkanda impulsgivare och elektroder. | praktiken galler detta
endast patienter som fatt ett helt nytt system inopererat efter ca 2010. En del &ldre pulsgeneratorer ar
godkanda for MR med head-coil endast. Kontrollera kompatibilitet med tillverkare av DBS- utrustning.
Risken med MR ar dels att inducerade strommar skadar pulsgeneratorn, men framfor allt att
magnetinducerad strom i elektroderna varmer upp elektroden i hjarnan och ger upphov till irreversibla
skador i hjarnan. For att MR skall kunna genomforas maste systemet vara intakt (inga kabelbrott).

3. Diagnostiskt ultraljud ska inte utforas direkt 6ver utrustningen, men ar ofarligt anvanda pa avstand
fran utrustningen.

4. Rontgenutrustning kan i sallsynta fall paverka stimuleringen. Kontrollera att systemet ar paslaget
efter undersokning.

56



Terapeutiska atgarder

1. Terapeutiskt ultraljud (varmebehandling och behandling av apomorfinorsakade noduli) skall
inte anvandas nagonstans pa kroppen om patienten har ett DBS-system.

2. Operationer av patienter med DBS. Ur narkossynpunkt finns inga kontraindikationer.

3. 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 monopolar 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. Risken ar dels skador pa utrustningen, och om systemet inte ar
intakt kan lackstrommar ge temperaturokning | hjarnan.

Akuta tillstand vid Parkinsons sjukdom och andra
basalgangliesjukdomar

Vid plotsliga forsamringar i Parkinsonsymtom eller nytillkommen forvirring bor akut somatisk sjukdom eller
bristande foljsamhet till medicinering uteslutas. For detaljerade handlingsplaner vid konfusion, psykos eller
hyperpyrexisyndrom, se handlingsplaner i avsnitt O.

IX. Diagnostik och behandling av
parkinsonliknande tillstand

Sekundar parkinsonism

Lakemedelsutlost parkinsonism

Symtom: Misstank diagnos vid symmetrisk debut, relativt snabbt pakommet tillstand och inkomplett symtombild
samt atypiskt forlopp. Misstank diagnos sekundar parkinsonism vid kand psykiatriskt respektive psykoorganiskt
demenstillstand, som innebar okad risk. Misstank lakemedelsutlost paverkan vid abrupt pakomna symtom eller
forsamring av annars valfungerande och valbehandlad patient med kandPS. Lakemedelsframkallad parkinsonism
ar vanligen reversibel vid utsattning av det misstankta medlet, men i ca 10% av parkinsonism framkallad av
anti-dopaminerga medel ar symtomen bestaende. Utredning: Noggrann ldkemedelsanamnes, minst 6 manader
tillbaka. Samtliga lakemedel ar av intresse, men speciellt kan namnas anti-emetika, neuroleptika, litium,
valproat, kolinesterashammare, kalciumflodeshammare. DaTSCAN kan vara av varde for att bedoma ev.
degeneration av dopaminsystemet.

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

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

Vid ovriga medel bor utsattning eller byte till annan klass av lakemedel vara mojlig.

Lakemedelsutlost tremor

Symtom: Misstank diagnos vid symmetrisk debut av tremor och samtidig behandling med farmaka (t.ex.
antidepressiva, valproat, kolinesterashammare, tyroideamedel och astma/KOL-behandling). 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. Mat eventuell litiumhalt.

Behandling: 1. Utsattning eller sankt dos av misstankt medel om maojligt. 2. Betablockerare om inte astma/KOL
hindrar detta. 3. Antikolinergika vid neuroleptikaframkallad tremor. 4. Lagdos levodopa eller agonist.

Lakemedelsutlosta demenssymtom

Symtom: Misstank vid kognitiva symtom (nedsatt minne, vakenhet, kortikala defekter) vid PS och samtidig
behandling med t.ex. opioidanalgetika, antikolinerga lakemedel mot urintrangningar, vissa antidepressiva,
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valproat och andra antiepileptika.
Utredning: Noggrann lakemedelsanamnes.

Behandling: Dosminskning eller utsattning av misstankt medel om maojligt.

Vaskular parkinsonism

Symtom: Stegvis insjuknande eller relativt abrupt forsamring, 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. MR hjarna med pavisande av periventrikuldra lesioner i vit substans.
Utredning om progressiv vaskular leukoencefalopati foreligger. Observera att PS kan foreligga aven hos patienter
med cerebrovaskular komorbiditet.

Behandling: Optimera kontroll av grundsjukdomar. Om inga kontraindikationer finns, bor olika medicinering
under minst 4 veckor vardera provas och utvarderas. Levodopa upp till 400 mg dagligen kan provas, alternativt
en dopaminagonist i relativt lag dos, exv Requip Depot® ca 4 mg eller Sifrol Depot ® motsv. 0.26-0.52 eller mg
0.18 mg 1 x 3. | vissa fall ar 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 ar inte dramatisk, men kan innebara skillnad mellan behov av ganghjalpmedel och
sjalvstandigt gadende. Risk for konfusion finns. Till ett behandlingsforsok hor atteffekten skall kunna utvarderas
och foljas upp vilket forutsatter observationsmojlighet. En gynnsam effekt kan vara notabel forst efter
insattning och utsattning, exv vad galler gangférmaga.

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 férvaxling med dyston tremor, var
sarskilt observant pa tecken till dystoni. Vid utebliven/dalig effekt pa behandlingsforsok bor remiss avga till
motorikream vid regionsjukhus.

Utredning och behandling: Se Swemodis Tremorriktlinjer.

Dystoni

Symtom: Samtidig kontraktion av muskler (agonist/antagonist) kring en led leder till forlangda kontraktioner,
vridningar, repetetiva rorelser eller tremor och kan vara smartsamt. Dystoni kan forekomma vid PS eller vara
sekundar till annan sjukdom. Utredning: Kliniskt status, MR hjarna for pavisande av ev 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 familjanamnes ar det ovanligt med positiva genetiska
fynd.

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

Atypisk parkinsonism (se aven Bilaga I: Diagnoskriterier)
Multipel systematrofi (MSA)

Symtom: En progressiv, sporadisk neurodegeneration som karakteriseras av autonom dysfunktion, parkinsonism,
ataxi och pyramidbanesymtom i vilken kombination som helst. Symtom kan innefatta ortostatisk hypotension,
urininkontinens, inkomplett blastomning och erektil dysfunktion, bradykinesi, rigiditet, dysartri,
blickriktningsnystagmus, Babinskis tecken, postural instabilitet samt ataktisk gang. Utredning: MR med avseende
pa putamen, pons, hjarnstam och cerebellara pedunklar (mellersta). Likvoranalys (neurofilament), urodynamisk
undersokning och ortostatiska test. FDG-PET kan anvandas.
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Behandling: Information. Levodopa (upp till 1000 mg/dag) och dopaminagonist i adekvata doser som kan ha
god effekt som dock ar avtagande i sjukdomsforloppet och kan forvarra blodtrycksproblematiken. Amantadin
bor provas med 200-300 mg dagligen. Blodtryckshojande medel kan behovas, se Ortostatisk hypotension. KAD
eller suprapubiskateter kan kravas. Vid stridor kan C-PAP eller tracheostomi dvervigas. Overvag PEG vid
svaljningssvarigheter/ aspirationsrisk.

Progressiv supranuklear pares (PSP)

Symtom: Hypokinesi och rigiditet, ofta symmetriskt och axialt. Tidiga balanssvarigheter och fallrisk, ofta bakat.
Langsamt tilltagande dysartri och svaljningssvarigheter. Férlangsamning av kognitiva, frontala funktioner.
Ogonsymtom med lag blinkfrekvens, blefarit och forlangsammade sackader samt tilltagande vertikal blickpares
vilken langsamt utvecklas till supranukledr blickparalys. Ogonlocksdyspraxi. Nedsatt frontal inhibition.

Utredning: MR med avseende pa atrofi av mesencephalon (kolibri-tecken), cerebellum, pons, 6vre cerebelldra
pedunklar. Likvor med forhojt neurofilament.

Behandling: Information om hog fallrisk, samt hog risk for aspiration. Tidigt insatta ganghjalpmedel och tidigt
insatt logopedbedomning 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 dgonlocksdyspraxi.

Kortikobasal degeneration (CBD), kortikobasalt syndrom (CBS)

Den histopatologiska termen kortikobasal degeneration omfattar aven andra sjukdomsbilder (fenotyper), med
bl.a. primar progressiv afasi dar sprakliga kortikala regioner ar involverade, men vanligen gar formerna inte dver
i varandra. Langvariga forlopp for CBD finns beskrivna.

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

Utredning: MR undersokning med avseende pa unilateral kortikal atrofi. Blodflédesmatning av kortex med
avseende pa selektiva defekter. Likvoranalys av parenkymskademarkérer.

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

Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

Symtom: Progressiv kognitiv degeneration, som interfererar med dagligt liv, som inte nodvandigtvis omfattar
minnesproblem. Uppmarksamhets- och fronto-subkortikal samt visuospatial dysfunktion med fluktuerande
symtom. Aterkommande visuella hallucinationer, som karakteristiskt &r detaljerade och val beskrivbara.
Motoriska parkinsonsymtom inom ett ar fran kognitiv svikt. Dysautonomi med ortostatism foreligger ofta tidigt.

Utredning: Klinisk bild. Neuro psykologiska tester. Likvoranalys med lagt beta- amyloid. MR, DaTSCAN (om
parkinsonism annu ej foreligger).

Behandling: Information och stod. DLB-patienter har ofta en allmant hog kanslighet for lakemedel.
Kolinesterashammare kan ha god effekt. Levodopa kan Gvervagas i lag dos vid funktionshammande parkinsonism.
Neuroleptika &ar kontraindicerade da de kan ge livshotande biverkningar.

Normaltryckshydrocefalus (NPH)

Symtom: Typiska symtom ar 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 ocdem periventrikulart.

Utredning: DT eller MR, likvortapptest och lumbalt infusionstest.

Behandling: Shuntning av liquor.

Ovriga tillstdnd — t.ex. Alzheimers sjukdom

Symtom: Overvag Alzheimers sjukdom vid psykoorganiskt demenstillstand 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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X. Organisatoriska aspekter
Nationella riktlinjer for Parkinsonvarden 2016

Swemodis har i tidigare versioner av sina riktlinjer for utredning och behandling av PS féresprakat en
overgripande behandlingsstrategi, vardkedja och olika vardnivaer som nu an tydligare konkretiseras i de
framlagda Nationella riktlinjer (NR) for Parkinsonvarden publicerade av Socialstyrelsen 1 dec 2016.

Arbetet var en del av regeringens satsning pa varden for personer med kroniska sjukdomar. Socialstyrelsen fick i
uppdrag att ta fram de forsta nationella riktlinjerna for vard vid MS och PS.

| de nya NR slas fast en vardkedjemodell karakteriserad av kvalitet, tillganglighet och kontinuitet med tydliga
ansvarsnivaer. Allt ifran basta mojliga forutsattningar for tidig diagnostik och inledande av lamplig behandling,
som sedan skall foljas upp pa ett ordnat satt till en fortsatt vard i stadier nar

komplikationer och behandlingssvikt intrader. Da ges mojlighet vid behandlingskonferens till en samlad
bedomning avseende avancerad behandling. Swemodis styrelse har aktivt medverkat i projektorganisationen for
NR i egenskap av ordforande for faktagrupp- resp. prioriteringsgrupp avseende PS samt bidragit med experter i
arbetet med det medicinska underlaget for PS samt deltagare i den samlade prioriteringsgruppen.

Oversyn av riktlinjerna for Parkinsonvarden 2022

En mindre 6versyn genomfordes 2022 av Parkinsonvarden.Dar uppdatering beslutades avseende
lakemedelsbehandlingen av depression hos personer med PS (se s. 44) foreslas likasa att Kognitiv Beteendeterapi
(KBT) erbjudas med samma prioritet 2,Underlaget for mulltiprofessionella teams avgorande betydelse har
uppdaterats men ingen forhojd prioritering. Framhalls samverkan mellan olika vardnivaer i halso-och sjukvarden
inom regional- och kommunal héalso- och sjukvard,

https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/riktlinjer-
och-utvarderingar/ms-och-parkinsons-sjukdom/

En komplett sammanstallning av NR som &r pa ca 350 tryckta sidor finns att hamta pa SoS websida dar nu som
forsta NR hela kunskapsunderlaget finns att ta del av. Riktlinjepaketet 2022 bestar av:

a) Nationella riktlinjer - vard for styrning och ledning - 2022- 90 sidor.

b) Nationella riktlinjer - Indikatorer och underlag for bedomningar - 2016 - utvardering - 145 sidor

c) Nationella riktlinjer - Sammanfattning med forbattringsomraden - 2016 - 93 sidor plus ytterligare mtrl pa
natet

d) Kunskapsunderlaget for Parkinsons sjukdom - 2016 och 2022

e) Halsoekonomiska underlaget/modellrapport for Parkinsons sjukdom

Centrala rekommendationerna

Har redovisas uppfoljning och omhandertagande/rehabilitering. Betraffande diagnostik och symtomatisk
behandling hanvisas till respektive avsnitt i Swemodis riktlinjer.

Uppfoljning
Minst 2 arliga besok/undersokningar (NR PD8, prioritet 2)

”Hdlso- och sjukvdrden bér erbjuda personer med Parkinsons sjukdom dterkommande undersékningar,
minst 2 ggr per dr, hos en ldkare med betydande erfarenhet av Parkinsons sjukdom”.

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

Kommentar - Ett kontinuerligt och individanpassat omh&andertagande med aterkommande undersokningar &r
grunden for en god vard av personer med PS.

Lakarkontakten kan i perioder av stabil sjukdom ersattas av kontakt med Parkinsonskoterska eller annan
profession i Parkinsonteamet. Uppfoljningen bor dock omfatta foljande delar:
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e anamnes avseende
i. motoriska och icke-motoriska problem
ii. fluktuationer och dyskinesier
iii. aktuella behandlingar
iv. livskvalitet
« neurologisk undersokning
» optimering av aktuella behandlingar
» Overvagande av rehabiliteringsbehov

Har kommer aven framtida utveckling av patientens egen registrering (PER) visavi kvalitetsregistret PARKreg att
underlatta genomforandet av uppfoljande undersokningar.

Omhandertagande

Parkinsonsjukskoterska

”Hdlso- och sjukvdrden bér erbjuda personer med Parkinsons sjukdom tillgdng till Parkinsonsjukskoterska” (NR
PD40, Prioritet 2)

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

Motivering - tillstandet har en stor svarighetsgrad. Parkinsonsjukskdterskan har med sin kunskap en central
roll i bade den langsiktiga omvardnaden av patienten och i hanteringen av medicinering eller andra
vardatgarder. Skapar forutsattningar for en saker och kontinuerlig vard vilket bidrar till en battre livskvalitet
for den enskilde patienten och de narstaende.

Kommentar - En Parkinsonsjukskoterska ar en person med betydande och aktuell erfarenhet av vard av
Parkinsonpatienter och som regelbundet traffar dessa patienter. Parkinsonsjukskoterskan har en central roll i
det multidisciplinara teamet (se nedan) genom att fungera som koordinator for patienten, lakare och andra
vardgivare. Parkinsonsjukskoterskan ansvarar for logistiken, kontinuiteten och tillgangligheten i varden. Detta
kan goras genom telefonkontakt eller egen mottagning med uppfoljningar av patientens lakemedelsbehandling
eller vid behov kontakt med andra vardgivare inom primarvard eller kommunal verksamhet.

Multidisciplinart team

”Hdlso- och sjukvdrden bor erbjuda personer med Parkinsons sjukdom tillgdng till ett multidisciplindrt
team”. (NR G1b, Prioritet 3).

| 2“4 5/6|7|8|9|10| Icke-géra | FoU

Motivering - tillstandet har en stor svarighetsgrad. Teamet mdojliggor att ratt atgarder identifieras och
genomfors i ratt tid genom samverkan mellan olika professioner. Patientens behov avgor hur teamet
organiserar sitt arbete

Kommentar - Ett multidisciplinart team innebar att flera professioner samverkar tillsammans med patienten och
dennes narstaende. Atgiarden ger patienten mojlighet att forbattra sin funktionsformaga och fa en 6kad
sjalvskattad halsa.

Ett fullstandigt Parkinsonteam bestar av lakare, sjukskoterska, fysioterapeut, arbetsterapeut, kurator, (neuro)
psykolog, logoped och dietist. Det ar viktigt att de som ingar i teamet har betydande erfarenhet av sjukdomen.
En kvalitetsfaktor for produktivt arbete ar att teamet traffas for aterkommande fysiska méten minst 1-2 ggr
manaden for patientsamverkan.

Det finns stora skillnader i landet nar det galler forekomsten av multidisciplinara team och aven om teamets
sammansattning och arbetsfordelning utgar fran den enskilda patientens behov och darfér kan variera 6ver tid sa
maste grundprincipen vara att ovan professioner maste kunna erbjudas inom ramen for regional samverkan.

Tidigt i sjukdomsforloppet bor det goras en planering for patienten och narstaende som kan onska en sa kallad
SIP, samordnad individuell planering. Denna kan initieras av patientens distriktslakare el handlaggare inom
kommunen eller foreslas av specialist pa sjukhuset. Den parkinsondrabbade, narstaende och de aktorer som
patienten har behov av samlas i ett fysiskt mote eller over telefon. Patienten ar delaktig och uttrycker sina
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behov och individanpassade atgarder kan sattas in. Sammankallande &r vanligen patientens distriktslakare som
ocksa dokumenterar planen som senare kan foljas upp och vid behov revideras utifran symtomutveckling.

Behandlingskonferens

"Hdlso- och sjukvdrden bor erbjuda personer med Parkinsons sjukdom som har otillricklig effekt av peroral,
transdermal eller intermittent subcutan ldkemedelsbehandling en bedémning vid en behandlingskonferens
med hdlso- och sjukvdrdspersonal som har specialistkunskap om rérelsesjukdomar och erfarenhet av aktuella
dtgdrder DBS, pumptillférsel av levodopa-karbidopa-gel och apomorfinpump) infér beslut om avancerad
behandling.” (NR PD27, Prioritet 2)

In3 4|56 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering - Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgarden mojliggor det behandlingsval som ger
storst patientnytta.

Kommentar - En behandlingskonferens, dar specialister som neurologer, neurokirurger och
Parkinsonsjukskoterskor, som alla har kunskap och erfarenhet av rorelsesjukdomar och férutom avancerad
standard behandling da dven av alla tre avancerade metoderna, torde medverka till att oka tillforlitligheten i
behandlingsvalet.

Det dvergripande syftet ar att i vardkedjan sakerstélla att personer med avancerad sjukdom, sarskilt svara
motoriska fluktuationer, far tillgang till bedémning och den behandling som kan ges. | detta sammanhang skall
ocksa framhallas att det dven ar vardefullt att fa ventilera hela den kliniska bilden om hér finns kognitiva
storningar eller psykiatriska symtom och inte minst méta patientens eller narstaendes forvantan. Finns mojlighet
praktiskt sa torde det vara en fordel om patientens PAL narvarar.

Sammanhangande rehabilitering

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

‘I’23n5’6789’IOIcke-g6ra FoU |

Motivering - Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgarden forbattrar patientens aktivitet, delaktighet
och livskvalitet

Kommentar - Man avser en sammanhangande teamrehabilitering som pagar under en avgransad tid

- ett par veckor till nagra manader och som kan genomfdras antingen i 6ppen eller sluten vard. Tva 6vergripande
syften, dels optimera patientens funktionsférmaga men ocksa for den enskilda patienten hitta strategier att
hantera och leva med sin sjukdom.

En uppréattad rehabiliteringsplan utgér grunden for rehabiliteringsinsatserna fran det interdisciplindra teamet -
ett team dar flera professioner arbetar overgripande med rehabiliteringsprocessen. Teamet kan utgoras av
lakare, sjukskoterskor, arbetsterapeuter, fysioterapeuter, kuratorer men ocksa psykologer, logopeder och
dietister. Insatserna kan vara lakemedelsoversyn, omvardnad, traning och kompensatoriska 6vningar samt
psykologisk behandling. Insatserna maste vara individuellt anpassade och darfor variera i intensitet och innehall.

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

Forteckning 6ver godkanda neurologiska rehabiliteringsanlaggningar finns pa de regionala websidorna.

Xl. Korkort

Alla lakare har skyldighet att anmala den korkortshavare som ar medicinskt olamplig att ha korkort. En person
ska anses som medicinskt olamplig att ha korkort nar de medicinska kraven for innehav av korkort inte ar
uppfyllda enligt Transportstyrelsens foreskrifter och allmanna rad (TSFS 2010:125) om medicinska krav for
innehav av korkort m.m.. Anmalan ska vara skriftlig och innehalla relevanta uppgifter om personens
halsotillstand. Om du som lakare vid undersokning bedomer att en person inte uppfyller de medicinska kraven
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ska anmalan goras till Transportstyrelsen. Innan anmalan gors ska korkortsinnehavaren underrattas. Om du som
lakare vid undersokning eller genomgang av journalhandlingar (beakta patientdatalagen) finner det sannolikt att
korkortshavaren av medicinska skal ar olamplig att ha korkort och personen motsatter sig fortsatt undersokning
eller utredning ska du anmala det till Transportstyrelsen (en sa kallad utredningsanmalan).

Kalla: Transportstyrelsen, 10 kap 5 paragrafen i korkortslagen

Nedan finns i utdrag fran Trafikverket/Transportstyrelsens forfattningssamling de avsnitt som &r relevanta for PS
och tillstand med kognitiv paverkan. Avsnittet har ar inte heltackande utan lyfter fram de mest relevanta
passagerna vid ingangen av 2019. Den fullstandiga texten finns tillganglig pa www.trafikverket.se (bla.
korkortportalen).

Fran 1 februari 2012 géller 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 bedomer att en korkortshavare ar olamplig att ha korkort av medicinska skal och
korkortshavaren motsatter sig fortsatt undersokning eller utredning ska lakaren anmala férhallandet till
Transportstyrelsen. Tidigare stod det att lakaren fick anmala sadana férhallanden. En annan skarpning ar att det
racker med att lakaren har gatt igenom journalhandlingar for att han eller hon ska kunna anmaéla en patient.
Tidigare kravdes en undersokning.

Det racker att en forare, av medicinska skal, ar ”olamplig” for att lakaren ska vara skyldig att anmala. Tidigare
var formuleringen ”uppenbart olamplig”. Férandringen galler fortsattningsvis bade for kérkortshavare och for
innehavare av taxiforarlegitimation, tidigare hade inte forandringen genomforts for taxiforarlegitimation.

}‘ TRANSPORT

Transportstyrelsens forfattningssamling P_" crvrELSEN

TSFS 2010:125
VAGTRAFIK

Transportstyrelsens foreskrifter och allmanna rdd om medicinska krav for innehav
av korkort m.m.

1 kap. Inledande bestammelser Allméant
1 8§ Dessa foreskrifter innehaller bestammelser om

1. medicinska krav for innehav av korkortstillstand, korkort, traktorkort och taxiférarlegitimation,
2. lakares anmalningsskyldighet enligt 10 kap. 2 § korkortslagen (1998:488) och 3 kap. 5 § yrkestrafiklagen
(1998:490)

48 Varje sjukdom, skada eller annat medicinskt forhallande som kan antas paverka formagan att kora fordon
som avses i 1 kap. 1 § korkortslagen (1998:488) ska provas fran trafiksakerhetssynpunkt. Férhallanden som
bedoms innebara en trafiksakerhetsrisk utgor hinder for innehav. Detta galler dock inte om risken ar
obetydlig, varvid storre tolerans medges for innehav av behorigheterna AM, A1, A, B, BE och traktorkort an
for innehav av behorigheterna 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 allmanna karaktar och
symtombild samt fran omstandigheterna i det enskilda fallet.

Om foérhallandet har nara anknytning till vad som sags i 2-15 kap. ska ledning hamtas fran de krav som anges
dar. | fraga om andra medicinska forhallanden ska 4 § tillampas.

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

Lakarundersokning m.m.

6 8 Lakarundersokning och annan undersokning som ska ligga till grund for intyg enligt 3 kap. 1 eller 6 §
korkortsforordningen (1998:980) eller enligt Vagverkets 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 sokanden lamnar och fran vad som i 6vrigt ar kant for undersokande lakare. Av intyget ska
framga om den s6kande bedoms ha en sjukdom eller medicinskt tillstand som innebar en trafiksakerhetsrisk
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eller inte.
Allmdnna rad

Bestdmmelserna om ldkarundersokning eller annan undersokning i 1-16 kap. bér i tilldmpliga
delar vara végledande dven vid prévning av frdgan om fortsatt innehav med krav pd ldkarintyg
eller annat medicinskt underlag. Infér en sddan undersékning bor ldkaren ocksd ta del av
korkortsmyndighetens eller provningsmyndighetens handlingar i drendet.

7 kap. Neurologiska sjukdomar

For innehav av behorigheterna AM, A1, A, B, BE, C, CE, D, DE, traktorkort eller

taxiforarlegitimation 1 § Sjukdomar i nervsystemet som innebar trafiksakerhetsrisker utgor

hinder for innehav.

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

Allmdnna rad
Vid Parkinsons sjukdom bér férekomst av s.k. on-off-symtom sdrskilt beaktas.

3 § Vid Parkinsons sjukdom och sarskilt vid behandling med dopamin-agonister, ska risken for insomning vid
korning av motordrivet fordon sarskilt beaktas och bedomas enligt 12 kap. 16 8.

Villkor om lakarintyg

5 8§ Vid progressiv sjukdom, t. ex. Parkinsons sjukdom, multipel skleros eller annan neurodegenerativ sjukdom
ska villkor om lakarintyg foreskrivas och prévning av fragan om fortsatt innehav géras med intervall som
bedoms lampligt i varje enskilt fall.

10 kap. Demens och andra kognitiva stérningar
For innehav av behorigheterna AM, A1, A, B, BE, C, CE, D, DE, traktorkort eller taxiforarlegitimation

1 § Allvarlig kognitiv storning utgor hinder for innehav. Vid bedomning av om storningen ska anses som allvarlig
ska sarskild hansyn tas till nedsattning av uppméarksamhet, omdome och férmagan att ta in och bearbeta
synintryck samt nedsattning av mental flexibilitet, minne, exekutiva funktioner och psykomotoriskt tempo.
Dessutom ska kanslomassig labilitet och okad uttrottbarhet beaktas. Apraxi och neglekt ska sarskilt
uppmarksammas.

Innehav vid demens

3 § Demens utgor hinder for innehav. Vid lindrig demens kan dock innehav av behorigheterna AM, A1, A,
B, BE eller traktorkort medges.

Allmdnna rad

Demens bér anses som lindrig om patienten, trots pdtagligt férsdmrad férmaga till aktivt
yrkesarbete och sociala aktiviteter, dnda har formdgan att fora ett sjdlvstdndigt liv med ett
forhdllandevis intakt omdéme.

Villkor om lakarintyg

6 § Vid lindrig demens ska villkor om lakarintyg foreskrivas och prévning av fragan om fortsatt innehav goras
med intervall som bedoms lampligt i varje enskilt fall.

Vid 6vriga férhallanden som regleras i detta kapitel far villkor om lakarintyg féreskrivas och provning av
fragan om fortsatt innehav goras med intervall som bedéms lampligt i varje enskilt fall.

Allmdnna rad

Vid tillstand med minnesstorning, ddr demensutveckling kan misstdnkas, bor villkor om ldkarintyg
foreskrivas och prévning av frdgan om fortsatt innehav géras minst en gdng om dret.

7 8 Undersokningen ska omfatta en bedomning av sokandens kognitiva funktioner. Lakarens bedomning kan
grundas pa neuro psykologisk undersokning utférd av neuro psykolog, annan legitimerad psykolog eller
legitimerad arbetsterapeut med god kunskap inom omradet.
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Allmdnna rad

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

- Vid misstanke eller kdnnedom om minnesstorning bor kompletterande uppgifter om méjligt
inhdmtas frdn anhdriga.

- Vid misstanke om stérningar i uppmdérksamhet bor s6kandens férmdga till delad
uppmdrksamhet och till uppmdrksamhet éver tid samt effekter av tidspress provas.

- Vid omdémesdefekter bor ldkaren férsoka bedéma i vad mdn dessa har betydelse for
trafiksdkerheten.

SFS 2010:799 Lag om dndring i kérkortslagen (1998:488); 10 kap.

2 85 Om en lakare vid undersokning av en korkortshavare finner att korkortshavaren av medicinska skal ar
olamplig att ha korkort, ska lakaren anmala det till Transportstyrelsen. Innan anmalan gors ska lakaren
underratta korkortshavaren. Anmalan behover inte goras om det finns anledning att anta att korkortshavaren
kommer att folja lakarens tillsagelse att avsta fran att kora korkortspliktigt fordon. Om en lakare vid
undersokning finner det sannolikt att korkortshavaren av medicinska skal ar olamplig att ha korkort och
korkortshavaren motsatter sig fortsatt undersokning eller utredning, far lakaren anmaéla forhallandet till
Transportstyrelsen. Bestammelserna i forsta och andra styckena galler aven den som har korkortstillstand eller
traktorkort

XIl.  Socialstyrelsens forsakringsmedicinska
beslutsstod

EEEEEEEEN .ﬁ. SDCIB]SWTE]SE[‘I EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

ATIONAL BOARD OF HEALTH AND WELFARE

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

SweModis har pa uppdrag av Svensk Neurologisk Férening varit med om att ta fram underlag till dessa
rekommendationer som, efter bearbetning i saval Socialstyrelsen och Forsakringskassan, nu &r upprattade som
beslutsstod.

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

Samsjuklighet

De specifika rekommendationerna ar skrivna utifran en ténkt situation dar patienten endast har en,
valdefinierad, diagnos. | den verklighet som lakarkaren moter, ar samsjuklighet och svarigheter att sortera olika
typer av symtom i tydligt avgransade diagnoser, vanliga. Individer soker exempelvis ofta vard fér symtom som
kan harledas till olika diagnoser. | sddana fall ska sjukskrivningsbedémningar géras pa grundval av den diagnos
som bedéms paverka funktionstillstandet mest. Om lakaren bedémer att samsjuklighet férvarrar nedsattningen
ska lakaren anfora detta som argument for avsteg fran rekommendationen. Om samsjuklighet leder till ett
tillstand dar det ar svart eller irrelevant att utse nagon huvuddiagnos ska detta anges i det medicinska
underlaget (lakarintyget).

Sammanfattning av det forsdakringsmedicinska beslutsstodet vid Parkinsons sjukdom:

¢ | den tidiga fasen har patienten ofta behov av aterkommande korttidssjukskrivning for att aterhamta sig.
Arbeten som kraver hég koncentration, snabb uppfattningsférmaga och god finmotorik (exempelvis
skrivformaga) kan vara olampliga och nedsatt arbetstid, forandrade arbetsuppgifter och arbetsprévning kan
bli aktuellt. Rehabiliteringsinsatser ar vardefulla.
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e | fluktuationsfasen kan patienter med arbeten som inte kraver fysisk anstrangning och kontinuitet over
dagen halla kvar viss arbetskapacitet. Kunskaper och erfarenhet kan finnas i gott behall.

e | komplikationsfasen ar det ovanligt med arbetsférmaga.

Forsakringsmedicinsk information

Det finns en spannvidd for hur en given sjukdom paverkar olika individers arbetsformaga och formaga att utfora
olika aktiviteter. Darfér maste bedémningen av arbetsférmagan ske individuellt utifran individens unika
forutsattningar och sysselsattning.

Stora individuella skillnader forekommer vilket skall beaktas. Arbeten som kraver hog koncentration, snabb
uppfattningsférmaga och god finmotorik (exempelvis skrivférmaga) kan vara olampliga.

Behandla 6vergaende funktionsnedsattningar som ar betingade av olamplig medicinering, behandlingssvikt,
depression, angesttillstand, somnbrist eller psykiska reaktioner till féljd av behandlingen.

Uppmarksamma sjukskrivning som blir omfattande och varaktig i tid.
Sjukskrivande lakare bor forsakra sig om att patienten har kontakt med Forsakringskassan och arbetsgivaren.
Partiell sjukskrivning for att gradvis oka belastningen vid atergang i arbetet &r ofta att féredra.

Symtom, prognos, behandling

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

1. Tidig fas, dar lakemedelsbehandling ofta har god effekt.
2. Fluktuationsfas, dar symtomen aterkommer periodvis under dagen trots noggrann behandling.

3. Komplikationsfasen (ofta efter cirka 10 ar) dar patienten upplever normal rorlighet endast under begransade
delar av dagen.

Symtomen vaxer fram under ett antal ar. Behandlingen bestar av lakemedel, under de tva forsta
sjukdomsfaserna senare ofta med tillagg av kontinuerlig lakemedelsinfusion (lakemedelspump) eller
elektrostimulering av hjarnan.

Vid Parkinsons sjukdp, tilltar symtomen langsamt och varierar. Sjukdomen kan annu inte botas eller formas laka
ut. Livslangden ar dock idag endast obetydligt forkortad. En neuro psykolog bor utvardera kognitiv svikt och
ibland aven trotthet.

Funktionsnedsattning

Parkinson kan medféra problem i form av darrning (tremor), nedsatt rorlighet och paverkan pa gangmonstret.
Aven kognitiva problem (som hjarntrétthet, nedsatt psykisk uthallighet, arbetsminne, tankeférmaga och
planeringsformaga) och depressiva besvar ar vanligt. Perceptuella funktioner (auditiva, visuella, lukt och smak,
visuospatial) kan vara paverkad. Foljden blir ofta en 6kad uttrottbarhet under dagen och aven humaret kan vara
paverkat De kognitiva problemen upptacks inte alltid i den tidiga sjukdomsfasen. Tillstandet kan leda till
nedsatt tolerans for fysiskt arbete.

Aktivitetsbegrinsning

Parkinson kan medfdra nedsatt handmotorik, svarigheter att lyfta och bara féremal fran en plats till en annan,
samt att anvdanda arm och hand. Patienten kan fa svarigheter att ga, ga i trappor och att rora sig omkring pa
olika satt (exempelvis att krypa, klattra, springa eller hoppa). Svarigheter att andra och bibehalla en
kroppsstallning (exempelvis att dndra stallning mellan sittande och staende, att forbli staende, sittande eller
huksittande) kan forekomma. Tillstandet kan medféra nedsatt formaga att losa problem, fatta beslut och
hantera stress och andra psykologiska krav. Patienten kan aven fa svarigheter att genomféra daglig rutin, att
foreta komplexa uppgifter och att lara sig nya fardigheter. patienten kan fa svarigheter att skriva, talet kan
paverkas och darmed formagan att kunna konversera. Aven formagan att framfora fordon kan paverkas.

Information om rehabilitering

Overvag rehabilitering med utformning av hjalpmedel, andra arbetsuppgifter eller omskolning till annat arbete i
tid. Diskutera eventuell anpassning av arbetsuppgifter. Féretagshalsovard och arbetsgivare bor tidigt kopplas in
for 6versyn av arbetsuppgifter. Overvag arbetsframjande atgarder som rehabilitering eller andrad
arbetsbelastning vid tilltagande funktionsnedsattningar.
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Bilaga I: Diagnoskriterier

(ej validerade 6versdttningar frdn engelska)

Diagnostiska kriterier for PS uppdateras Over tiden. | tidigare versioner av dessa riktlinjer har vi presenterat
NINDS Diagnostic Criteria for Parkinson Disease (Gelb DJ, Oliver E, Gilman S. Diagnostic criteria for Parkinson
Disease. Arch Neurol 1999: 56 (1):33-39) och UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank diagnostiska kriterier
(Gibb WR, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of idiopathic Parkinson's disease. J
Neurol Neurosurg psychiatry 1988; 51: 745-52). MDS har relativt nyligen kommit ut med nya diagnostiska
kriterier som allmannt accepterats och vi har darfor valt att endast redogora for dem.

MDS Kliniska diagnostiska kriterier for Parkinsons sjukdom
Postuma RB, Berg D, Stern M et al. Movement Disorders, Vol. 30, No. 12, 2015

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

Nodvandigt kriterium ar parkinsonism, vilket definieras som forekomst av bradykinesi* i extremitet i
kombination med minst 1 av vilotremor och rigiditet. Undersokning avseende alla kardinaltecken ska
utforas som beskrivet i MDS-Unified Parkinson Disease Rating Scale. Efter att ha faststallt att
patienten har parkinsonism kravs for diagnos av:

Kliniskt etablerad PS:

1. Franvaro av absoluta uteslutningskriterier (se tabell nedan)

2. Atminstone tva stodjande kriterier (se tabell nedan)

3. Inga roda flaggor

Kliniskt trolig PS:

1. Franvaro av absoluta uteslutningskriterier.

2. Om ”roda flaggor” forekommer balanseras de av stodjande kriterier. Narvaro av en ”rod
flagga” balanseras av minst ett stodjande kriterium; Narvaro av tva ”réda flaggor” kan
balanseras av minst tva stédjande kriterier. Om det finns mer &n tva ”roda flaggor” kan
diagnosen kliniskt trolig PS inte stallas.

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

MDS kriterie-tabell

Stédjande kriterier

1 Otvetydigt god effekt av dopaminverkande behandling. Nar behandling startades aterfick
patienten normal eller nastan normal funktion. Om sadan god effekt inte har dokumenterats
kan effekten av dopaminverkande behandling &nda betraktas som otvetydigt god om:

a) Det har uppstatt tydlig forbattring nar dosering okas eller tydlig forsamring nar dos
minskas. Med tydlig forbattring menas antingen >30% forbattrad UPDRS lll eller ett
dvertygande vittnesmal om forbattring enligt patient eller anhorig.

b) Dokumenterade on/off-fluktiationer som i nagot skede innefattat forutsagbara wearing-
off mot slutet av dosintervall.

2 Forekomst av levodopautlosta dyskinesier.
3 Vilotremor i extremitet synlig vid klinisk undersokning (aktuell eller tidigare dokumenterad
observation).

4 Forlust av luktsinne eller kardiell sympatisk denervation som dokumenterats med MIBG-
scintigrafi
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Absoluta exklusionskriterier

1

Otvetydiga cerebelldra avvikelser, som t.ex. cerebellar gangstorning, ataxi i extremitet eller
cerebellar paverkan pa 6gonmotorik (ihallande blickriktnings-nystagmus, square-wave
nystagmus, hypermetriska sackader).

2 Vertikal blickpares vid blick nedat eller forlangsammade sackader vid sackad nedat.

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

4 Parkinsonism ar begransad till nedre extremiteter dven efter minst 3 ar med symtom.

5 Behandling med dopaminreceptorhammande lakemedel eller dopamin-uttommande
lakemedel i doser och med tidsforlopp forenliga med lakemedelsutlost parkinsonism.

6 Avsaknad av observerbar effekt av hoga doser |-dopa trots minst mattliga parkinsonsymtom.

7 Otvetydiga kortikala bortfallssymtom sasom avsaknad av grafestesi och stereognosi (trots
bevarade primara sensoriska funktioner), forekomst av ideomotor apraxi eller progressiv afasi.

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

9 Forekomst av annan dokumenterad forklaring till parkinsonism dar det ar troligt att detta
orsakar patientens symtom, eller om lakare med stor erfarenhet av parkinsondiagnostik anser
att det ar mer troligt att orsaken till patientens symtom ar en annan an Parkinsons sjukdom.

Roda flaggor

1 Snabb utveckling av gangstorning som leder till behov av rullstol inom 5 ar.

2 Fullstandig avsaknad av progress av symtom eller statusfynd inom 5 ar om férklaringen till detta
inte ar behandling.

3 Tidig bulbar dysfunktion: Svar dysfoni eller dysartri (of6rstaeligt tal mesta del av tiden) eller
svar dysfagi (kravs minst timbalkost eller NG-sond/PEG) inom de forsta 5 aren.

4 Inspiratorisk andningspaverkan: inspiratorisk stridor dagtid och/eller nattetid eller frekventa
inspiratoriska djupa suckar

5 Svar autonom dysfunktion inom de forsta 5 aren av sjukdomen, t.ex:

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

b) Uttalad blasretention eller urininkontinens (dock ej om mycket lang anamnes pa detta
eller om det &r lindrig anstrangningsinkontinens hos kvinnlig patient). Blasretention
skall inte kunna forklaras av prostatasjukdom och maste hos man vara associerad med
erektil dysfunktion.

6  Upprepade fall (>1 per ar) pa grund av nedsatt balans inom de forsta 3 aren.

7 Oproportionerlig antecollis (dyston) eller kontrakturer i hander/fotter inom 10 ar av sjukdom.

8 Inget av de vanliga ickemotoriska symtomen foreligger trots minst 5 ars sjukdom. Vanliga
ickemotoriska symtom avser: somnstorning (fraktionerad somn, dagsomnolens, REM-
somnstorning), autonom dysfunktion (forstoppning, urintrangningar, symtomgivande
ortostatism), hyposmi eller psykatriska symtom som depression, angest, hallucinationer.

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

10 Bilateral symmetrisk parkinsonism. Patient eller anhorig uppger att symtom startat bilateralt

och utan sidoskillnad och man finner ingen sidoskillnad vid klinisk undersokning.
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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 preliminara diagnostiska kriterier for PD-MCI. Avser

test med validerade och specificerade instrument.

Niva | - PD-MCI (lag grad av stdd i tester for diagnos) Montreal

Cognitive assessment (MoCa),

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

e PD-MCI diagnostiseras om minst tva neuro psykologiska 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

e Den sdkrare diagnosen grad kraver ett testbatteri som innehaller minst tva tester for var och en av
foljande fem kognitiva domaner: 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 domaner kan undergruppering ske i PD-MCI en doman eller PD-MCI multipla domaner.

DIAGNOSTISKA KRITERIER FOR PD-MCI
Inklusionskriterier

e Diagnosen PS enligt UK PD Brain Bank kriterier
e Gradvis kognitiv forsamring enligt patient eller annan person eller behandlande lakare
o Kognitiv svikt enligt neuro psykologiska tester eller ett globalt kognitivt test

e Den kognitiva svikten ger ingen pataglig effekt pa den funktionella sjalvstandigheten

Exklusionskriterier

1. Parkinson demens (se nedan)

2. Annan forklaring till kognitiv storning (delirium, depression, lakemedelsbiverkning mm)

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

Kliniska diagnostiska kriterier for demens vid Parkinsons sjukdom

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

Kliniska huvudkarakteristiska:
1. PSs diagnos enligt UKQS Brain Bank kriterier

2. Langsamt progredierande och smygande insattande demens-syndrom inom ramen for en klarlagd PS,
diagnostiserat genom anamnes och kliniska och neuro psykologiska undersokningar, definierat genom:

e Nedsatt kognitiv funktion i mer an en doman.

e Nedsattning 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.
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Associerade kliniska tecken
3. Kliniska tecken pad kognitiva stérningar

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

e Exekutiva funktioner: Nedsatt. Nedsattning i funktioner som kraver 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 orienteringsférmaga,
perception eller konstruktion kravs.

e Minnesfunktioner: Nedsatt. Nedsattning av fri hdndelsehagkomst, eller nyinldarning av material.
Minnet forbattras av paminnelser, igenkanning battre an spontan fri hagkomst.

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

4. Kliniska tecken pd beteenderubbningar

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

e Personlighetsférandring och stamningslage, inkluderande depression och angest.
Hallucinationer: vanligen visuella och komplexa med manniskor, djur eller foremal.
Vanforestallningar: vanligen paranoida, som underlagsenhet, intrangsidéer (fraimmande
inneboende person), omtolkningar.

e Betydande dagtrotthet.

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 forekomst av hjarnavbildningstecken pa vaskular(a) lesion(er).
e Okant tidsintervallet mellan uppkomst rorelsesymtom och kognitiva symtom.

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

e Kognitiva svikt- och beteende-storningar som endast kan relateras till situationer och tillstand som
karakteriseras av:
- Akut konfusion som beror pa:
o Systemiska sjukdomar
o Lakemedelsreaktion
o Djup depression enligt DSM IV

e Kliniska tecken pa “mojlig vaskuldar demens” enligt NINDS-AIREN kriterier.
(demens som kan relateras till cerebrovaskuldr 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 galler: debut av demens inom 3 manader efter ett stroke-
insjuknande, plotslig forsamring av kognitiva funktioner eller fluktuerande, stegvis progredierande
forsamring av kognitiva funktioner.

Kliniska diagnoskriterier PDD

OBS! notera ordningsfoljd - starkare diagnoskriterier forst:

Sannolik demens vid Parkinsons sjukdom
A: Kliniska huvudkarakteristika

Bagge skall vara uppfyllda
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B: Associerade kliniska tecken:

o Typisk profil av kognitiv profil, defekter med nedsattning av minst 2 av de 4
karndomanerna (nedsatt uppmarksamhet, 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 angesttillstand,
hallucinationer, vanforestallningar, betydande dagtrotthet) starker diagnosen ”sannolik
demens vid Parkinsons sjukdom”, men franvaro av beteende-symtom utesluter inte
diagnosen.

C: Ingen av grupp llI-symtom uppfylls. D:

Ingen av grupp IV-symtom uppfylls.

Mdéjlig 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 doméaner, t.ex betydande eller
impressiv (s k flytande) afasi, eller renodlad impréaglingsrelaterad minnespaverkan (med
avsaknad av gynnsam effekt av paminnelse eller i tester med igenkanningsuppgifter) med
bevarad vakenhet.

o Beteende-storningar kan, men behover inte forekomma.
ELLER

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

Wenning GK, Stankovic I, Vignatelli L, Fanciulli A et al. The Movement Disorder Society Criteria for the Diagnosis
of Multiple System Atrophy. Mov Disord. 2022 Jun;37(6):1131-1148.

Uppdelning i kliniskt etablerad MSA-P eller MSA-C enligt ett overvagande
motoriskt syndrom

Essentiellt

En sporadisk, progressiv sjukdom hos na (>30ar).
kdarnsymtom P 5K, progressiv i vuxna (> )

Kliniskt etablerad MSA Kliniskt sannolik MSA

Kritiska kliniska | 1. Autonom dysfunktion definierad som | Minst tva av:

tecken/symtom (minst en kravs): 1. Autonom dysfunktion definierad
som (minst en kravs):

o Oforklarliga
urintémningssvarigheter med e Oforklarliga
urinrestvolym =100 mL tomningssvarigheter med

urinrestvolym

o Oforklarlig
urintrangningsinkontinens e Oforklarlig

urintrangningsinkontinens

e Neurogen OH (220/10 mmHg

blodtrycksfall) inom 3 minuter e Neurogen OH (220/10 mmHg
efter stdende eller tilt-test blodtrycksfall) inom
10 minuter efter staende
och minst en av eller tilt-test
2. Daligt L-dopa-kéanslig parkinsonism 2. Parkinsonism
3. Cerebellart syndrom (minst tva av 3. Cerebelldrt syndrom (minst en av
gangataxi, extremitetsataxi, gangataxi, extremitetsataxi,
cerebellar dysartri eller cerebellar dysartri eller
okulomotoriska symtom) okulomotoriska symtom)
Stodjande Atminstone tva Atminstone ett
kliniska (motor
eller icke-
motoriska)
tecken/symtom
MRI Atminstone ett Kravs ej
forandringar
Exklusion Saknas Saknas

kriteria

Stédjande kliniska tecken/symtom

Stédjande motor | Snabb progression inom 3 ar | Stodjande icke- | Stridor

tecken/symtom | efter motorisk debut motoriska
Mattlig till svar postural tecken/symtom Suckandning
instabilitet inom 3 ar efter
motorisk debut
Kraniocervikal dystoni Kalla missfargade hander och

inducerad eller forvarrad av
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L-dopa i franvaro av
extremitetsdyskinesi

fotter

Allvarlig talstorning inom 3
ar efter motorisk debut

Erektil dysfunktion (under
60 arsaldern for kliniskt trolig
MSA)

Svar dysfagi inom 3 ar efter

Patologiskt skratt eller grat

motorisk debut

Oforklarligt Babinski tecken

Myoklonisk postural eller
kinetisk tremor

Posturala deformiteter

MRI forandringar vid kliniskt etablerad MSA

Varje paverkad hjarnregion, vilket framgar av antingen atrofi eller 6kad diffusivitet, raknas som en
MRI-markor.

For MSA-P For MSA-C

« Atrofi av:  Atrofi av:

o Putamen (och signalminskning pa jarnkansliga sekvenser) o Putamen (och signalminskning pa
o Mellersta lillhjarnepedunkeln jarnkansliga sekvenser)

0 pons o Infratentoriella strukturer (pons
o Cerebellum och lillhjarnepedunkeln)

 "Hot cross bun sign”.  "Hot cross bun sign”.

« Okad diffusivitet av: « Okad diffusivitet av:o Putamen
o Putamen
o Mellersta lillhjarnepedunkeln

Exklusionskriterier

Betydande och ihallande terapeutiskt svar pa dopaminerga mediciner

Oforklarlig anosmi vid lukttestning

Fluktuerande kognition med uttalad variation i uppmarksamhet och vakenhet och tidig nedgang i
visuoperceptuella formagor

Aterkommande synhallucinationer som inte induceras av lakemedel inom 3 ar efter sjukdomsdebut

Demens enligt DSM-V inom 3 ar efter sjukdomsdebut

Nedatriktad supranuklear pares eller forlangsamning av vertikala saccader

MR-fynd som tyder pa en alternativ diagnos (t.ex.PSP, multipel skleros, vaskuldr parkinsonism,
symptomatisk cerebellar sjukdom, etc.)

Dokumentation av ett alternativt tillstand (MSA-liknande, inklusive genetisk eller symtomatisk ataxi
och parkinsonism) som ar kant for att orsaka autonomt dysunktion, ataxi eller parkinsonism och
troligtvis kopplat till patientens symtom
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Progressiv Supranuklear Pares (PSP)

Hoglinger GU, Respondek G, Stamelou M et al. Movement Disorder Society-endorsed PSP Study Group. Clinical
diagnosis of progressive supranuclear palsy: The movement disorder society criteria. Mov Disord. 2017
Jun;32(6):853-864.

Grundlaggande karakteristika

Grundlaggande egenskaper maste foreligga hos en patient for att en diagnos av PSP skall kunna Gvervagas,
oberoende av vilken fenotyp och i vilket stadium patienten uppvisar (tabell 1). Obligatoriska inklusionskriterier
(tabell 1, B1): forekomst av en sporadisk, i vuxen alder (> 40 ar) debuterande, gradvis progressiv
neurodegenerativ sjukdom.

Obligatoriska uteslutningskriterier (tabell 1, B2): dessa utesluter PSP och galler for alla patienter.
Kontextberoende uteslutningskriterier (tabell 1, B3): dessa utesluter ocksa PSP, men bor endast tillampas pa
patienter med antydda, ovanliga kliniska egenskaper som motiverar ytterligare utredning.

Karnfunktioner

Fyra centrala funktions domaner med karakteristiska kliniska manifestationer av PSP (okular motorisk
dysfunktion [O], postural instabilitet [P], akinesi [A] och kognitiv dysfunktion [C]; Tabell 2). Inom varje doman,
foreligger ytterligare tre karakteristiska centrala kliniska egenskaper, stratifierade efter nivaer av sakerhet (1
[h6g], 2 [medel] och 3 [lag]) bidrar till diagnosen PSP (tabell 2).

Stédjande kliniska fynd

Stodjande kliniska fynd (tabell 3) ar prediktiva sjukdomsyttringar, men ar otillrackliga for att vara diagnostiska
kannetecken. De kan ge anvandbara kompletterande underlag med okad diagnostisk sakerhet. Dessa klassificeras
som kliniska fynd (CC1-CC4) och avbildningsfynd (IF1, IF2).

Operationaliserade definitioner

De centrala kliniska egenskaperna, stodjande kliniska ledtradar och stédjande avbildningsfynd
operationaliserades i ett forsok att standardisera tillampningen av MDS-PSP-kriterierna (tabell 4).

Grad av diagnostisk sdkerhet
Fyra nivaer av diagnostisk sikerhet:
Definitiv PSP utgors av neuropatologiska sjukdomsentitet, oavsett dess kliniska presentation.

Sannolik (trolig) PSP diagnostiseras i narvaro av en kombination av kliniska egenskaper med hog specificitet.

Mo6ijlig PSP diagnostiseras i narvaro av kliniska egenskaper som anses avsevart oka kansligheten for PSP.

Misstankt PSP, utgors av kliniska syndrom som tyder pa PSP, och som uppvisar fynd som ensamma eller i
kombination kan utgora tidiga, subtila bevis for PSP men med litet, men likval positivt prediktivt varde for
diagnosisstanke.

Forekommer ytterligare av avbildningsfynd (IF1 eller IF2) forenligt med PSP medfor detta ett tillagg av ”diagnos
misstanke med avbildnings stod”.

Kliniska typer

Kliniska dominanstyper bestams baserat pa kombinationen av kliniska egenskaper (tabell 5):
PSP-RS (Richardson Syndrom),

PSP-OM (oculomotor),

PSP-PI (posturla instbilitet),

PSP-P (Parkinonism),

PSP-F (frontallobssymtom),

PSP-PGF (progressiv freezing of gait),

PSP-CBS (corticobasal syndrom) och

PSP-SL (tal och sprak).

Patienter med majlig PSP SL eller PSP-CBS kvalificerar ocksa for diagnosen “trolig 4R-tauopati”.
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Demens med Lewy-inklusionskroppar (DLB)

McKeith I1G, Boeve BF, Dickson DW et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies: Fourth
consensus report of the DLB Consortium. Neurology. 2017 Jul 4;89(1):88-100.

Reviderade kriterier for den kliniska diagnosen sannolik och mojlig demens med Lewy kroppar (DLB)

En diagnos av DLB karkateriseras av demens, definierad som en progressiv kognitiv forsamring av tillrackligt
omfattning for att stora normala sociala eller yrkesmassiga funktioner, eller vanliga dagliga aktiviteter.Melior
Blanketter funktioner).

Framtradande eller ihallande minnesstérning behover inte foreligga i tidiga faser, men blir vanligtvis uppenbara
med progression.

Nedsatt uppmarksamhet, nedsatta exekutiv funktion, och nedsatt visuoperceptuell formaga kan vara sarskilt
framtradande och upptrada tidigt.

Centrala kliniska egenskaper:

(De forsta 3 intraffar vanligtvis tidigt och kan kvarsta under hela sjukdomsfasen)
Fluktuerande kognition med uttalade variationer i uppmarksamhet och vakenhet.
Aterkommande visuella hallucinationer som vanligtvis dr vilformade och detaljerade.
REM-sémnbeteendestdrning, som kan férega kognitiv férsamring.

Ett eller flera spontana kardinaldrag av parkinsonism:

bradykinesi (definierad som langsamma rérelser och minskning av amplitud eller hastighet),
vilotremor

rigiditet / stelhet.

Stoédjande kliniska egenskaper

Uttalad kanslighet for anti psykotiska medel (som medfor allvarlig forsamring av rorlighet eller kognition)
postural instabilitet;

upprepade fall;

synkope

overgaende episoder av bristande respons;

allvarlig autonom dysfunktion, t.ex. forstoppning, ortostatisk hypotoni, urininkontinens; hypersomni; hyposmi;
hallucinationer utover visuella, som omfattar andra sensoriska modaliteter;
systematiserade vanforestallningar;

apati, angest och depression.

Indikativa biomarkoérer

Minskat upptag av dopamintransportorer i basala ganglier demonstreras av SPECT eller PET.
Onormal (lagt upptag) 123jod-MIBG myokardscintigrafi.

Polysomnografisk bekraftelse av REM-somn utan atoni.

Stodjande biomarkoérer

Relativt bevarande av mediala temporallobsstrukturer pa CT/MRI-skanning.

Generaliserat lagt upptag pa SPECT/PET perfusion/metabolism scan med reducerad occipital aktivitet och
nedsatt aktivitet i insula/ gyrus cingulus pa FDG-PET-avbildning.

Framtradande bakre langsamvagsaktivitet pa EEG med periodiska fluktuationer i pre-alfa/

theta intervall.
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Trolig DLB kan diagnostiseras om:

a. Tva eller flera centrala kliniska egenskaper hos DLB foreligger, med eller utan narvaro av indikativa
biomarkorer, eller

b. Endast en central klinisk egenskap foreligger, men tillsammans med en eller flera indikativa biomarkorer.
Trolig DLB bér inte diagnostiseras enbart pa basis av biomarkorer.

Méjlig DLB kan diagnostiseras om:

a. Endast en central klinisk egenskap hos DLB foreligger, utan indikativa biomarkorbevis, eller

b. En eller flera indikativa biomarkorer foreligger men centrala kliniska egenskaper saknas.

DLB &r mindre sannolikt:

a. | narvaro av nagon annan fysisk sjukdom eller hjarnsjukdom inklusive cerebrovaskular sjukdom, med en
omfattning som kan forklara delvis eller delvis den kliniska bilden.

Aven om dessa dveriga lesioner inte gor utesluter en DLB-diagnos, kan de indikera bland form eller flera multipla
patologier som bidrar till den kliniska presentationen, eller

b. Om parkinsoniska drag ar det enda centrala kliniska kdnnetecknet och upptrader for forsta gangen i ett
stadium av svar demens.

DLB ska diagnostiseras nar demens intraffar fore eller samtidigt med parkinsonism.
Termen PSs demens (PDD) bor anvandas for att beskriva demens som uppstar i kontext av valetablerad PS.

I en klinisk verksamhet ar en generisk term ”Lewy Body Disease”, ”Lewy bodysjukdom” tillampbar, men i en
forskningssituation dar det ar av intresse att skilja mellan DLB och PDD giller fortsatt 1 ar regeln mellan
uppkomst av demens symtom och parkinonism.
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Kortikobasal degeneration (CBD), kortikobasalt syndrom (CBS)

Histopatologiskt verifierad kortikobasal degeneration (CBD) uppvisar heterogen klinik och det har varit svart att
etablera kliniska diagnostiska kriterier. Det mest uppdaterade systemet (Armstrong et al. 2013)3 &r baserat pa en
genomgang av 267 histopatologiskt verifierade fall av CBD och identifierar fem kliniska syndrom vid CBD: (1)
kortikobasalt syndrom (CBS); (2) spatiellt/frontalt syndrom; (3) agrammatisk variant av primar progressiv afasi;
(4) progressiv supranuklear pares-syndrom; samt (5) ett Alzheimerlikt demenssyndrom. Risken for
overdiagnosticering av CBD vid Alzheimerlik demens bedoms 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 samre sensitivitet medan den andra
identifierar kliniskt mojlig CBD, som kan orsakas av CBD men aven av andra tauopatier.

Diagnostiska kriterier for kortikobasal degeneration (CBD) enligt
Armstrong et al. 2013a
Kliniska forskningskriterier for Kliniska kriterier for madjlig

sannolik CBD CBDb
Forlopp Smygande debut och med successiv forsamring
Duration Minst ett ar
Debutdlder (ar) =50 Ingen begransning
Hereditet (2 g i atet Tillatet
eller fler
slaktingar)
Fenotvber 1) Troligt CBS eller 2) SFS/APPA plus 1) Mojligt CBS eller 2) SFS/APPA eller
YP minst ett CBS-symtom (a-f) 3)PSP + minst ett CBS-symtom (b-f)
Tau-mutation Ej tillatet Tillatet

s Armstrong, M.J., et al. Criteria for the diagnosis of corticobasal degeneration. Neurology, 2013. 80(5): p. 496-503
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Kliniska syndrom som kan forekomma vid CBD-patologi

Syndrom Karaktaristiska symtom

Asymmetrisk debut av tva av: a) rigiditet eller akinesi i
Troligt extremitet, b) dystonia i extremitet, c) myoklonus i extremitet;
kortikobasalt samt tva av: d) orobuckal apraxi eller apraxi i extremitet, e)
syndrom (CBS) kortikalt sensoriskt bortfall, f) alien limb fenomen (inte bara

involuntart lyft)
Asymmetrisk/symmetrisk debut av nagon av: a) rigiditet eller
Mojligt kortikobasalt akinesi i extremitet, b) dystonia i extremitet, c) myoklonus i
syndrom (CBS) 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 Tva av: a) exekutiv nedsattning, b) beteende eller
syndrom (SFS) personlighetsforandring, c) visuospatiell nedsattning

Modosamt 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)

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

Agrammatisk
primar progressiv
afasi (APPA)

ls’:og;iﬁa’eér ares b) postural instabilitet eller fall, c) inkontinens, d)
(pgp) P beteendefdorandring,

e) supranuklear vertikal blickpares eller sankt vertikal
sackadhastighet

a) Exklusionskriterier for bade trolig CBD (kliniska forskningskriterier) och for méjlig CBD (kliniska
kriterier):

Tecken till Lewy-kroppssjukdom: klassisk 4 Hz Parkinsontremor, utmarkt och bestaende levodoparespons eller
hallucinationer

Tecken till multisystematrofi: dysautonomi eller framtradande cerebellara bortfall.

Tecken till amyotrofisk lateral skleros: forekomst av symtom pa bade dvre och nedre motorneuronskada.
Semantisk eller logopen variant av primar progressive afasi.

Strukturell lesion talande for fokal genes.

-Granulin-mutation eller laga nivaer av plasma-progranulin (frontotemporal demens); TDP-43 mutationer (ALS);
FUS- mutationer (ALS).

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

b) Mojlig CBD innebar ett kliniskt syndrom som ar forenligt med CBD men som ocksa kan dverlappa
med andra tau-patier.

Essentiell Tremor (ET)
For diagnoskriterier se SWEMODIS terapiriktlinjer/praktiska rad for Tremor.
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Bilaga II: Praktiska handlingsplaner vid akuta
tillstand

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

Karakteristika/symtom: Stord uppmarksamhet 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.

Utredning: Uteslut urinretention. Mycket vanliga utlosande faktorer ar farmaka, intoxikation, metabola
rubbningar (diabetes, elektrolytrubbningar), skalltrauma, infektioner (UVI, OLI, pneumoni, sepsis, meningit
och encefalit), CNS-lesion och stord cirkulation. En ovanlig men mycket allvarlig orsak till konfusion ar ocksa
det maligna syndromet (hyperpyrexi, se nedan).

Behandling: Kontrollera saturation och cirkulation. Sank alltid eventuell feber. God omvardnad i lugn miljo
och forsok undvika ljud i angransade utrymmen: Ljus i rummet men ej skarpt ljus. Ta bort 6verflodiga foremal
eller foremal som kan ge upphov till feltolkningar, lagom mycket stimuli. Limna inte patienten ensam langre
perioder. Undvik onodiga forflyttningar. Begransa antalet personer som har med patienten att gora. Sok
ogonkontakt vid samtal och presentation vid varje ny kontakt, med information om var patienten befinner sig
och varfor. ”Jag-stodjande” forhallningssatt. Informera i varje steg om vad som skall ske vid eventuella
ingrepp och forflyttningar. Tala tydligt, konkret och en sak i taget.

e Uteslut alla lakemedel som ar mojliga att undvara: Nyinsatta farmaka som ofta ar utlosande ar
antikolinergika, analgetika (sarskilt tramadol och opioider), antiparkinsonmedel (sarskilt amantadin,
dopaminagonister, MAOBhammare), antiepileptika, antihistaminer, benzodiazepiner, betablockerare,
digitalis, diuretika, kortison, NSAID, neuroleptika, antidepressiva. Nyinsatta Parkinsonlakemedel bor
sattas ut. Undvik dock snabb och fullstandig utsattning av dopaminverkande lakemedel. Levodopa
tolereras ofta bast, men kan behova reduceras (se rekommendation under "Handlingsplan vid psykos”
nedan).

e Behandla orostillstand/s6mnrubbning/latt agitation: Bekrafta patienten - ”folj” patienten i férvirringen.
Argumentera eller diskutera inte. Unvik konfrontation och aggressioner.

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

Uppfoljning: Patienterna kan ha fragmentariska minnen av konfusionen vilket ar fortsatt forvirrande och
skrammande. Patienter kan uppleva oro for vad som hant med skamkanslor, ofta skuldkanslor, och fortsatt
radsla for framtiden.

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

Karakteristika/symtom: Typiskt med forstadier: Livliga drommar, mardrommar, illusioner, systematiska
vanforestallningar och hallucinos. Konfusion kan férega psykos, ibland ses dvergangsfaser.

Synhallucinoser ar vanligen ljudlosa, mycket tydliga och valformade (bilder och filmer som spelas upp).
Horselhallucinos ar mest typiskt for depression och inte antiparkinson-farmakaframkallat. Underliggande
riskfaktorer ar hos yngre somnrytmrubbning och parasomnier som REM-somnsbeteenderubbning (RBD), hog
antiparkinson-medicinering, depression och polyfarmaci. Hos aldre ar det lang sjukdomsduration och
svarighetsgrad, samt forekomst av kognitiv svikt och demensriskfaktorer.

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

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

e God omvardnad i lugn miljo: Som vid konfusion.

e Uteslut alla lakemedel som ar mojliga att undvara: Vanliga utlosande farmaka, om nyinsatta, ar
antiparkinsonmedel, analgetika, antikolinergika, antiepileptika, antihistaminer, benzodiazepiner,
betablockerare, digitalis, diuretika, kortison, NSAID, neuroleptika och tricykliska antidepressiva.

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

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

e Om svarhanterad hallucinos: Kvetiapin (Seroquele, Quetiapine) 25 mg till natten (1:a hand), T.
Leponexe (klozapin) 25 mg (2:a hand). Injektionsform av Leponex finns som licensmedel.

Alternativ 1: Kvetiapin

Borja med 25 mg, vanlig slutdos ar 50-150 mg. Sedativ och anti psykotisk effekt. Ibland ses forsamring av
motorisk funktion vid doser >100 mg och hos dementa. Cirka en tredjedel av patienterna har ingen eller
otillracklig effekt, da lonar det sig att prova klozapin. Biverkningar: sedering, hypotension.

Alternativ 2: 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 an i FASS). Effektivt, forvarrar ej motoriska symtom. Undvik kombination
med andra potentiellt benmargstoxiska preparat. Biverkningar: Risk for leukopeni, agranulocytos 0.4-
2 %. Regelbundna blodprovskontroller dar nédvandiga — se FASS. | ovrigt sedering, hypotension,
hypersalivation, konfusion och myokardit. Eosinofil myocardit har rapporterats och regelbundna EKG-
undersokningar rekommenderas i FASS. Man bor inleda behandling pa sjukhus p.g.a risk for mycket
uttalad sedering som kan forekomma vid engangsdoser redan pa 6.25-12.5 mg.

Andra farmaka:

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

OBS: Zyprexae (olanzapin) och Risperdale (risperidon) ger forsamrad motorisk funktion och anvandning
av dessa vid psykos ar "icke-gora” enligt nationella riktlinjer.

Uppfoljning: Anhoriga informeras om att tillstandet kan havas och att innehallet i psykosen ar irrelevant.
Patienterna kan ha fragmentariska minnen av psykosen vilket ar fortsatt forvirrande och skrammande. Patienter
kan uppleva oro for vad som hant med skamkanslor, ofta skuldkanslor, och fortsatt radsla for framtiden.

Handlingsplan for hyperpyrexisyndrom vid Parkinsons sjukdom

Tillstandet ar ekvivalent med malignt neuroleptika-syndrom och i det mest uttalade fallen karaktariseras det
av hog feber, medvetandepaverkan, stelhet och muskelsonderfall med héga varden av CK, och myoglobulin i
blod och ev urin. Hos Parkinsonpatienter kan hyperpyrexisyndrom (malignt syndrom) uppkomma ocksa vid
utsattning av dopaminverkande lakemedel eller t.o.m. avstangning av DBS. Risken for malignt syndrom okar
ocksa vid samtidig infektion och vid uttorkning. Om konfusion upptrader hos Parkinsonpatient bor saledes inte
all dopaminverkande behandling utsattas.
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Typiska symtom (alla behdver inte foreligga)
e Feber

Uttalad rigiditet

e Mental paverkan - konfusion, medvetandesankning / agitation

e Autonom paverkand (tachykardi, tachypné, salivering, svettning)
e Myoklonier (sarskilt vid serotonergt syndrom), dystoni

e Ataxi, nystagmus, okulogyra reaktioner

e Positiv Babinski

| de mindre uttalade fall kan konfusion, feber, muskelstelhet i exv benen men inte armarna forekomma och man
ser da lagre varden av CK/myoglobulin i blod och ev urin.

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

Behandling: Om neuroleptikum givits, skall detta sdttas ut. OBS! Det ar ofta langa kliniska halveringtider och
lang biologisk effekt pa receptorer trots kortare halveringstid i blod.

Ett utvecklat syndrom ar en medicinsk akut situation och oftast ar intensivvard nodvandig. Eventuella
infektioner behandlas, men feber behandlas med paracetamol, och nedkylning, samt elektrolytrubbningar med
adekvat vatskeersattning IV.

Muskelrelaxation kan uppnas med med bensodiazepiner po eller 1V, alternativt med det perifert verkande
medlet dantrolen 10 mg/kg IV x 2 - 3 (som vid malign hypertermi).

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 ges i doser100 mg x 2- 3.

Vid framgangsrik behandling reverseras feber och uttalad rigiditet inom ca ett dygn. CK bor minska inom ett par
dygn och autonom pavekan inom nagra dygn.
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Bilaga Ill: Accelerometri/aktigrafi for
utvardering av motoriska symtom vid Parkinsons
sjukdom - Parkinson Kinetigraph, PKG

Objektiv rorelsematning med barbara sensorer (wearables) for utvardering av rorelsestorningar har mojliggjorts
genom senare ars miniatyrisering av elektronik och forbattrad datahantering och analys. Det finns for
narvarande fyra system som har regulatoriska godkannanden och som har bedomts av National Institute for
Health and Care Excellence, NICE, dels Kinesia360 ™ /Kinesia U (Great Lakes NeuroTechnologies, godkant av
FDA),dels Parkinson Kinetigraph, PKG (Global Kinetics Corporation), dels PDMonitor (PD Neurotechnology) och
dels STAT-ON (Sense4care), varav de tre sista ocksa har CE-méarkning. | Sverige anvands framst PKG och STAT-
ON.

Bakgrund:

PKG ar en handledsburen aktigraf som mater spontant rorelsemonster under upp till 6 dygn. Matdata uttolkas
baserat pa tre parkinsonrelaterade rérelsematt, Bradykinesi-index (BK), Dyskinesi-index (DK) och tremor-
episoder. Med hjalp av BK beaknas ocksa inaktivitet och somnlik immobilitet som kan ge en uppfattning om
somnmonster. Variation i BK och DK sammanfattas i ett motoriskt variabilitetsmatt, fluktuationsdyskinesiscore
(FDS) som samvarierar med graden av motoriska fluktuationer. Det finns referensvarden for BK, DK och FDS
baserade pa en normalpopulation och féreslagna malnivaer for god behandlingskontroll.

STAT-ON &r en dosa som bars vid midja/hoft och som dels ger ett objektivt matt pa gangstorning (stride fluidity)
och dels utifran patientjusterade algoritmer anger perioder i ON, OFF och férekomst av dyskinesi. STAT-ON
detekterar ocksa freezing of gait och fall. Utrustningen forutsétter att patienten ar gangare eftersom det framst
ar gangrelaterade signaler som analyseras. Med STAT-ON erhalls ingen information om tremor eller s6mn.

Vid genomférande av ambulatorisk rérelsematning kan atgardskod AN100 Langtidsregistrering av
aktivitet/rorelse anvandas.

Indikationer for ambulatorisk rérelsematning:

Rorelsematning med barbara enheterar ett komplement till sedvanlig anamnes och ar av storst varde nar
patientens anamnestiska uppgifter ar svara att tolka, om patienten har svart aterge eller komma ihag sina
symtom och/eller nar det ar svart att fa tillforlitliga uppgifter fran anhoriga/omvardnadspersonal. Indikation kan
finnas nar patient eller lakare misstanker lakemedelsrelaterade symtomfluktuationer. Ett annat tankbart
anvandningsomrade ar utvardering infor och efter start av avancerad behandling och under dostitreringar.
Screening med PKG for att upptacka motoriska fluktuationer och annan suboptimal behandlingseffekt har
diskuterats men evidens for screening saknas annu. Det finns begransad evidens for att styrning av
Parkinsonbehandling mot PKG-mal ger battre kontroll av rérelsesymtom. Det ar dock inte visat i studier att
anvandning av PKG leder till forbattrade resultat i form av livskvalitet. Ett rimligt antagande ar att denna typ av
matningar far storst effekt for patienter vars behandlande lakare traffar relativt fa Parkinsonpatienter.

Matning och uttolkning:

PKG-matningar gors vid de flesta Universitetssjukhus i Sverige och kan oftast genomforas utan att patienten
kommer till kliniken eftersom apparaturen kan sandas fram och ater med post. Vid matning bor man notera
vilken arm som PKG-dosan bars pa.

Méatningar kan ske med eller utan lakemedelspaminnelser. Patienter med nedsatt kognitiv formaga kan bli
stressade av lakemedelspaminnelser och ha svart att kvittera dem.

Mé&tning med STAT-ON kan ocksa utféras utan besdk, men initieras battre vid ett klinikbesok da utrustningen kan
startas och programmeras med patientens benlangd och H&Y. Utrustningen anvands bara dagtid. STAT-ON har
fordelar framfor PKG nar patienten framst har gangrelaterade fluktuationer, FOG eller axial dyskinesi, fenomen
som ar svart eller omojligt att detektera med PKG.

Allmanna rekommendationer om uttolkning av rérelsmatningar:

SWEMODIS rekommenderar att uttolkning sker av person med betydande erfarenhet av att tolka PKG-rapporter.
Efter matning bor resultaten diskuteras med patient/anhorig for att undvika att aktivitetsrelaterade artefakter
tolkas som motoriska fluktuationer.

Exempelvis kan regelbundna vanor med fysisk aktivitet/traning/promenad annars misstolkas som dyskinesi-
episoder och regelbunden lasning av morgontidning elltgr5 regelbunden middagslur kan misstolkas som off-



fluktuation.
Aterkoppling till patienten &r ocksa viktig av pedagogiska skl

Uttolkning av STAT-ON rapporter ar enklare och den utrustningen kan darfor vara att foredra om man gor fa
matningar eller om patientens symtom ar overvagande axiala.

Anvandning av PKG-matt som malvarden for behandling

| allmanhet ar bradykinesi det viktigaste symtomet som skall behandlas. Féljande malnivaer har foreslagits (Odin
et al. 2018), men ar annu inte tillrackligt utvarderade kliniskt:

Bradykinesi
Optimal kontroll Median-BK < 23
Acceptabel kontroll Median-BK > 23 och < 25
Okontrollerad Median-BK > 25
Dyskinesi
Optimal kontroll Median-DK <7 och FDS <10.8
Acceptabel kontroll Median-DK 7-9 och FDS <13 utan tydliga dosrelaterade
fluktuationer
Okontrollerad Median-DK >9
Tremor
Optimal kontroll Ingen pavisbar tremor = <1% av dagen med
tremorepisoder
Acceptabel kontroll Ej faststallt
Okontrollerad Pavisbar tremor (= 1%) som stor patienten

Det &r viktigt att framhalla att PKG-matt alltid maste tolkas mot bakgrund av kliniska omstandigheter. Exv. kan
en person som sitter i rullstol inte forvantas na normala BK-varden oavsett hur valbehandlad hen ar. Likaledes
kan BK vara hogt p.g.a suboptimalt levodopa-svar eller pa grund av inaktivitet relaterat till depression. Vid
okontrollerat hogt BK kan dosdkning forstas ocksa vara kontraindicerad

p.g.a ortostatism eller hallucinationer och de faktiska behandlingsmalen ar som alltid individuella.

60din et al., NPJ Parkinsons Dis. 2018; 4: 14., https://dx.doi.org/10.1038%2Fs41531-018-0051-7
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Bilaga IV: Klinisk genetisk utredning och
genetisk vagledning

Allmanna aspekter

| tidigare sprakbruk betecknades en genetisk variant som “mutation” nar man holl den ansvarig for en sjukdom
och som ”polymorfism” nar man menade att den inte var kopplad till en sjukdom. Man foredrar numera det
neutrala uttrycket ”variant” (”genvariant”, ”genetisk variant”) som betonar att det finns ett kontinuerligt
spektrum av varianter fran mycket hog till lag eller ingen effekt pa sjukdomsrisken. Genetiska varianter delas
enligt vedertagna kriterier in i 5 klasser: patogena - sannolikt patogena - av oklar signifikans (Engelska: VUS,

variant of unknown significance) - sannolikt godartade - godartade.

Penetrans ar kvoten av antalet anlagsbarare med sjukdom delad med antalet av alla anlagsbarare. PS
manifesteras inte vid fodseln utan senare under livet, och penetransen av genetiska varianter for PS ar darfor
alltid aldersberoende. Vid flera av de kanda monogenetiska Parkinsonformerna ar penetransen ofullstandig,
vilket innebar att inte alla anlagsbarare kommer att insjukna, aven om de lever lange. Detta ar sarskilt uttalad
vid den totalt sett vanligast forekommande monogenetiska Parkinsonformen orsakad av en heterozygot variant
p.Gly2019Ser i LRRK2 genen, och maste tas i beaktande nar information ges till patienten eller anhdoriga.

Beteckningen av genetiska varianter har forandrats genom tiden och aldre och nyare litteratur kan innehalla
olika beteckningar for samma variant. Idag anvands som regel féljande delar for att pa ett entydigt satt beskriva
en variant: Genens namn (exv. LRRK2), varianten pa nukleotidniva (c.6055G>A) och pa proteinniva
(p-(Gly2019Ser) - dar parentesen markerar att detta ar beraknad och inte observerad i DNA analysen), samt
minst en av foljande: absolut position pa kromosomet och vilket referensgenom man refererar till (exv.
chr12:40340400 (GRCh38.p12) or 12-40734202-G-A (GRCh37) eller entydig beteckning av gentranskript (exv.
NM_198578.4 eller ENST00000298910.7). Dessa uppgifter bor journalféras - de brukar finnas med pa
originalutlatandet fran genetisk undersokning och behdver kunna aterfinnas senare eftersom nomenklaturen
tyvarr andras genom aren.

Patienter med symtomdebut innan 30 — 35 ars dlder

Gentestning avseende recessiv PS anses indicerad for personer med ovanligt tidig symtomdebut, upp till 30-35
ars alder. Gentest bor omfatta bade sekvensanalys av PRKN, PINK1 eller DJ1, och analys avseende
kopietalsvariationer (deletioner, duplikationer av en eller flera exon) av dessa gener. Detta erbjuds som
standardtest av de flesta genetiska laboratorierna. Vissa laboratorier genomfor testning i en logisk ordning
eftersom PRKN variationer ar vanligast, foljt av PINK1 och sedan DJ1. Numera blir det dock allt vanligare med
nya generationens gensekvensering (NGS) dar alla fragestallningar besvaras med samma analys. Recessiv
sjukdom uppstar nar patogena varianter finns pa bada allel (bi-alleliska varianter: homozygota eller sammansatt
heterozygota).

Personer med dessa tre recessiva Parkinsonformerna brukar ha ett gott svar pa levodopa och langvarigt god
effekt av DBS operation. De utvecklar sallan autonoma symtom och verkar inte ha en okad risk for kognitiv
funktionsnedsattning eller demens. Den patologiska processen forblir - sa langt bekant idag - begransad till 6vre
hjarnstammen och verkar inte involvera kortex eller andra CNS omraden, inte heller perifera eller autonoma
nervsystemet. For patienten och familjen kan det vara en lattnad att fa veta att sjukdomen inte brukar foras
vidare till nasta generation (s& ldnge inte partnern rakar bara pa en patogen variant i samma gen, vilket kan
upptrada genom slump men ar vanligare vid konsanguinitet!).

Lik alla andra former av PS med mycket tidig debut uppvisar dessa former en hog forekomst av dystoni och
dyskinesier. Om den kliniska bilden sedan symtomdebut &r den av dystoni-Parkinsonism, sa bor dven andra
genetiska former av detta syndrom undersokas, i forsta hand genom tillagg av genanalys for de dopa-responsiva
dystonierna. Se aven avsnittet om kombinerade syndrom med Parkinsonism nedan.

Patienter med minst tva forsta- eller andragradssldktingar med PS, med karakteristisk klinisk bild
eller som harstammar fran sarskilda populationer

Flera missensevarianter i LRRK2 och SNCA, genduplikation och -triplikation av SNCA, och en enda
missensevariant i VPS35 ar etablerade orsaker till dominant PS. Varianter i ett flertal ovriga gener har de senare
aren foreslagits som ytterligare orsaker till dominant PS, men de flesta anser att dessa ron behdver replikeras
innan dessa 6vriga gener kan anvandas for gentestning inom sjukvarden. For testning avseende dominanta
Parkinsongener behover LRRK2, VPS35 och SNCA analyseras avseende missensevarianter, exempelvis genom
riktad genpanel eller helexomsekvensering. Vid negativa fynd behover kopietalsanalys for SNCA genomforas,
eftersom duplikationer i SNCA &r nast vanligast forekommande i Sverige med en storre regional anhopning fran
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minst en stor slakt med rotter i Blekinge dar over 40 personer har insjuknat.

Den vanligast forekommande mutation i LRRK2, p.(Gly2019Ser), uppvisar en mycket hog forekomst i den
ashkenazi- och serafijudiska befolkningen samt bland nordafrikanska araber. | dessa populationer har upp till
40% av alla Parkinsonpatienter denna mutation. Den forekommer varlden over men ar mycket mera sallsynt i de
flesta befolkningarna. En stor screeningstudie av over 2200 svenska patienter fann denna variant enbart hos
0.54% av patienterna. Enbart 20-70% av de som bar denna mutation utvecklar PS vid 80 ars alder; detta innebar
att den biologiska effekten av denna variant ar begransad; trots att denna variant raknas till de "monogenetiska
orsakerna” till PS intar den snarast en mellanstallning mellan genetisk riskfaktor och monogenetisk ”orsak” till
sjukdomen. Andra faktorer bidrar till att sjukdomen utvecklas. Detta forklarar varfor den kliniska bilden vid
denna mutation ar varierande och snarlik den av vanlig ”idiopatisk” PS. Omhandertagandet av patienter med
dessa varianter inom sjukvarden skiljer sig inte fran i PS, men vissa familjer kan fa en forklaring till varfor flera
medlemmar har utvecklat sjukdomen. De andra vedertagna patogena varianter i LRRK2 har hogre biologisk
effekt och ar férenade med nagot svarare sjukdom med nagot tidigare debutalder. Av dessa har sarskilt LRRK2
p.(Asn1437His) har pavisats hos svenska och norska patienter.

| genen VPS35 ar an sa lange enbart en enda variant, p.(Asp620Asn), bekraftat som orsak dominant PS; dven
denna variant har identifierats i Sverige. Den kliniska bilden ar lik den av idiopatisk PS men med avsevart
tidigare debutalder mellan 34 och 68, i medel 51, ars alder. Symtom fran autonoma nervsystemet ar ofta inte
framtradande vid denna form.

De patogena varianterna i SNCA-genen (som koderar for alfa-synukleinproteinet) leder daremot till en relativ
karakteristisk klinisk bild med en kombination av Parkinsonism, tidig kognitiv funktionsnedsattning, markant
dysautonomi ofta med ortostatism, och i senare skede myoklonus och demensutveckling hos de svarast
drabbade. Aven har varierar dock den kliniska svarigheten och de flesta men inte alla anlagsbarare utvecklar
sjukdom. | den kliniska bilden kan kognitiva symtom (framst exekutiva) eller aven psykiatriska symtom ( psykos,
beteendeforandring) dominera, och patienterna kan uppfylla kriterier for DLB eller aven psykiatrisk sjukdom
snarare an for PD. Neuropatologiskt ser man en okad - ibland massiv - inlagring av alfa-synuklein i diffus
fordelning i centrala samt i perifera, framst autonoma, nervsystemet. Patologin uppvisar aven gliala inklusioner
av alfa-synuklein, liknande (men inte lik) de vid MSA. Dessa patienter uppvisar generellt ett minst mattligt
levodopasvar men har okat benagenhet till hallucinationer och forsamring av ortostatiska blodtrycksfall under
dopaminerg stimulering.

Parkinsonismen &r sallan det mest framtradande problemet. Manga behdver blodtryckshéjande behandling, och
stod i vardagen pa grund av nedsatt exekutiv funktion. Lakemedelsbehandling som vid DLB kan provas.

En specifik variant RAB32 Ser71Arg har beskrivits hos personer med PS med férhallandevis tidig debut, kring 55
ar, inkluderande i flera familjer. Penetransen var dven har nedsatt. Kunskapslaget om denna variants effekt ar
an sa lange forhallandvis begransad.

MSA i familjar anhopning

MSA anses generellt vara en sporadisk sjukdom och upptradandet av MSA hos tva eller fler slaktingar bor
foranleda omprovning av diagnoserna och testning for SNCA varianter, som beskrivet ovan. Vid misstankt MSA-C
med hereditet rekommenderas testning for genetiska ataxisjukdomar.

PSP i familjar anhopning

Aven detta ar mycket ovanligt men flera familjer med Richardsons syndrom (eller snarlik fenotyp) i autosomal
dominant nedarvning har haft mutationer i MAPT eller GRN (gener for frontotemporal demenssjukdom, FTD).
Som regel fanns dock dven kognitiv paverkan som vid FTD.

Parkinsonism i kombination med andra neurologiska/neuro psykiatriska symtom

Ett flertal neurologiska sjukdomar kan leda till Parkinsonism som ett mer eller mindre framstaende delsymtom i
en komplex symtombild. Manga olika kombinationer finns men vanligare kombinationer inkluderar ataxi-
parkinsonism syndromet, dystoni-parkinsonism syndromet, Parkinsonism med epilepsi eller utvecklingsstorning,
eller andra komplexa sjukdomar med Parkinsonism och andra symtom som debuterar i barndom, ungdomsar eller
tidiga vuxenlivet. Hos sadana svarare syndrom ar sannolikheten stor att man med helgenomsekvensering
identifierar en kausal genetisk variant. En noggrann klinisk kartlaggning med sjukdomsanamnes och
familjehistorik ar essentiell for att kunna valja ratt genetisk analys och tolka eventuella positiva eller oklara
svar (se nedan). Remiss till specialiserad enhet (oftast inom universitetssjukvarden) rekommenderas.

Att ténka pa infor gentest

Genetisk utredning med genpanel-/helexom-/helgenomundersokning kan relativt ofta leda till fynd som inte ar
helt entydiga. Detta kan foranleda ytterligare kliniska eller genetiska utredningar. En noggrann beskrivning av
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den kliniska bilden ar en essentiell forutsattning for ett korrekt testresultat. De flesta neurologer ar inte
specialinriktade pa genetik och de flesta lakare i klinisk genetik ar inte neurologer; direktkontakt och goda
lokala rutiner for samarbete kan behdvas for optimal kommunikation. Genetiska utredningar leder ibland till
psykologiska reaktioner inom familjen och beredskap for detta bor finnas. Krisreaktioner som uppstar kring
genetiska fragestallningar hanteras vanligen genom primarvardens krisbearbetning, med psykologer och andra
som har erfarenhet av krishantering, men som saknar kunskap om den enskilda sjukdomen ifraga. Faktakunskap
vad galler fragestallning sjukdomen och genfyndet behdver tillhandahallas fran den som bestallt genanalysen
och som formedlar kontakt med krishanteringsenheten.

N&r genetiska testresultatet erhdllits

Gentestresultatet maste vagas in i en helhetsbedémning och andra undersokningsfynd. Patienten kan vara
barare av en genetisk variant men aven ha symtom av annan sjukdom. Gentestning av slaktingar med eller utan
liknande symtom kan oka sannolikheten att en variant ar orsaken till patientens sjukdom, men om enbart ett
fatal familjemedlemmar kan testas blir beviskraften av sadan ”kosegregation av genotyp och fenotyp” inom ett
slakttrad ofta relativt begransad.

Positiva genetiska fynd meddelas som regel genom personligt samtal med lakare vid ett aterbesok. Skriftlig
sammanfattning ska ges till patienten. Originalsvaret fran gentestningen bor skannas till patientens journal, och
exakt genvariant aven skrivs in i patientens journal for senare referens. Positiva genetiska fynd avser en genetisk
variant har pavisats och som bedéms orsaka patientens sjukdom. De flesta genetiska diagnoser ar sallsynta
sjukdomar dar aktuellt och detaljerad information finns i databaserna www.omim.org eller
www.genereviews.org. Oversiktlig information om arftlighetsgangen kan ges, men remiss till Klinisk genetik bor
erbjudas for mer ingaende information till patient, slaktmedlemmar, anhériga. Remiss for krishantering kan
behovas aven senare i forloppet.

Genetisk undersokning aven med modern NGS teknologi kan leda till negativt gentestresultat trots att
sjukdomen ar genetiskt orsakat - exempelvis

o eftersom bakomliggande gen inte ar upptackt annu,

e eftersom genen inte var med i aktuell genpanel,

e eftersom relevant klinisk information inte natt fram till genetiker som valde ut analysmetoden
e pa grund av tekniska faktorer vid analysen, eller

o eftersom man valde att genomfora enbart en undersokning av proteinkoderande genomdelar (exon -
helexomsekvensering) och inte hela genomet (helgenomsekvensering) och den sjukdomsorsakande
genvarianten ligger utanfor exonerna.

Negativa genetiska testsvar kan meddelas per brev eller vid nasta personliga kontakt med patienten. Ett
negativt genetiskt test behdver inte innebara att sjukdomen i fraga inte har nagon genetisk orsak eller inte ar
arftlig. Det ar sjukdomsmanifestationen i sig och familjeanamnesen som bestammer om det finns en klar
hereditet eller en sjukdomsmanifestation som vid genetisk sjukdom. Det kan fortfarande vara (mycket)
sannolikt att sjukdomen har en genetisk orsak aven om den i nuvarande testning inte kunnat faststallas an.
Vid hég misstanke pa genetisk orsak kan férnyade eller férdjupade genetiska analyser med bla bioinformatisk
analys genomforas vid Kliniska genetiska kliniker eller inom klinisk forskning.

Remiss till klinisk genetik

Vid positiv gentest: patient (proband) och familjemedlemmar bor erbjudas mer ingadende information till
patient, slaktmedlemmar, anhoriga och vidare familjeutredning. Om gentestningen har genomforts pa externt
labb sa ar det viktigt att en kopia av originalutlatandet skickas med.

Vid negativ gentest och fortsatt hog misstanke pa genetisk orsak kan fornyade eller férdjupade genetiska
analyser med bla bioinformatisk analys begaras.
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