Referat

NAR TABLETTERNA
SWEMODIS mdte om Parkinsons

sjukdom i komplikationsfas

Den 9-10 november 2017 anordnades det fjarde arliga
utbildningsmétet kring Parkinsons sjukdom i komplikations-
fas, da tablettbehandling inte langre ar tillracklig. Motet
samlade ett hundratal neurologer, geriatriker och parkinson-
sjukskoterskor for inhamtning av kunskap och utbyte av
erfarenheter. Har beskrivs kortfattat nagra av de amnen

som togs upp.

Deltagarna hilsades vilkomna av
SWEMODIS, som representerades av
Per Odin och Hikan Widner, bida frin
Lunds universitet.

VAL AV AVANCERAD BEHANDLING

Professor Angelo Antonini fran universi-
tetet 1 Padua beriittade att f6rdréjd mag-
sickstomning, sd kallad gastropares,
kan leda till att likemedel i tablettform
blir kvar 1 magsicken sd linge att effek-
ten fordrojs eller helt uteblir. D3 kan av-
ancerad behandling bli aktuell. De tre
alternativ som finns att tillgd ir apo-
morfinpump, Duodopa (levodopa och
karbidopa som tillf6rs direkt till tarmen
via en birbar pump) och djup hjirnsti-
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mulering (deep brain stimulation,
DBS).

En grupp experter har enats om att
de viktigaste indikationerna f6r avance-
rad behandling dr motoriska fluktuatio-
ner och besvirande dyskinesier trots op-
timal tablettbehandling. En enkel tum-
regel dr 5-2-1: levodopa fem gdnger om
dagen, tvd timmar om dagen med off-
symtom och en timme om dagen med
besvirande dyskinesier.'

Professor Ray Chaudhury frin King’s
College i London talade om apomorfin.
Han framhéll att behandlingen av Par-
kinsons sjukdom behéver bli mer indi-
vidanpassad, med hinsyn tagen till




“Kanske kommer antibiotika i framtiden att bli
en del av behandlingen av Parkinsons sjukdom,
liksom nyttiga bakterier, sa kallade probiotika.”
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* Behandlingen kan oftast forbattras genom att den individualiseras

* Det finns hjalp att fa dven for icke-motoriska symtom som sémn-
problem, depression och apati

* Langsam magtomning &r en vanlig orsak till fordrojd eller utebliven
lakemedelseffekt

* DBS kan troligen bli aktuellt i tidigare sjukdomsskeden, men inte
alltfor tidigt

* Nya lakemedel och nya administreringsformer ar under utveckling
men botande behandling verkar fortfarande vara langt borta
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bland annat symtom, dlder, andra sjuk-
domar, livsstil och egna preferenser.

En jimférande studie fran tolv euro-
peiska centra visar att apomorfininfu-
sion och Duodopa minskar de motoris-
ka symtomen och forbittrar livskvalite-
ten i likvirdig omfattning, men att bi-
verkningarna ir lindrigare fér apomor-
fin.? Det finns dven studier som tyder pd
att apomorfin kan skydda mot kognitiv
nedsittning.’

Docent Dag Nyholm frin Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala diskuterade om
man bor avvakta med att ge levodopa 1
tidiga skeden eftersom behandlingen
anses kunna framkalla dyskinesier. Allt
mer tyder dock pd att dyskinesier har
mindre att géra med levodopa 1 sig dn
med att behandlingen ges intermittent
snarare dn kontinuerligt.!

Eftersom tablettbehandling paverkas
av gastropares har man utvecklat alter-
nativa sitt att administrera levodopa re-
dan innan Duodopa kan bli aktuellt,
exempelvis som infusion i underhudsfet-
tet eller som tabletter som far smiilta un-
der tungan. Ett sitt som dven gor det
mojligt att finjustera doseringen ir att
anvinda mikrotabletter som Iéses upp 1
vatten fore anvindning.’

Skattning av motoriska symtom kan
bland annat géras med Parkinson Kine-
tigraph (PKG), som registrerar rorelser
via en mitenhet som birs runt handle-
den. En forsta svensk studie som anvint
PKG for att styra behandlingen visar
klar forbittring av symtomen jimfort
med behandling som f6ljs upp pa van-
ligt sitt.”

— Vi kan nistan alltid forbittra be-
handlingen f6r vira patienter genom att
individanpassa den, sade Dag Nyholm.

Professor Lars Timmermann frin
Marburg och Kéln berittade att minga
undrar varfér man méste viinta si linge
med DBS att méinga viktiga funktioner
hinner gd forlorade. I EARLYSTIM-
studien, som inkluderade patienter un-
der 61 rs dlder som haft motoriska fluk-
tuationer 1 hogst tre ir, medférde DBS
okad livskvalitet, forbittrad social situa-
tion och firre biverkningar jimfort med
bista mojliga likemedelsbehandling.”
Man kan dock inte operera hur tidigt
som helst; effekten ir bist for patienter
med mer motoriska symtom och simre
livskvalitet vid operationstillfillet.®
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— Hur patienten upplever resultatet
av en DBS-operation beror mycket pd
forvintningarna, forklarade Lars Tim-
mermann. Dirfor dr det viktigt att pa-
tienten ir tydlig med vilka symtom han
eller hon dr mest angeligen om att {3
bukt med och att virdpersonalen ir tyd-
lig med vilka symtom metoden har bist
effekt pa.

Professor Walter Pirker frin Wien holl
ett foredrag om att vilja ritt avancerad
behandling for ritt patient i ritt tid. De
tre avancerade behandlingsalternativen

har likartade indikationer och kontra-
indikationer, och alla kriver att symto-
men svarar bra pd levodopa.

Nir det giller tidsaspekten bér man
dtminstone vinta till tills patienten har
haft sin diagnos 1 fem dr, bland annat f6r
att minimera risken for att diagnosen ir

felaktig.

— Viintar man 4 andra sidan f6r linge
s& okar risken for att patienten hinner
utveckla fler levodoparesistenta symtom
och drabbas av sociala problem. Dess-
utom 6kar kontraindikationerna med
tiden, sade Walter Pirker.

Apomorfininfusion ir den avance-
rade behandling som har ldgst barriir;
man kan testa och om det inte fungerar
kan man alltid g4 tillbaka till tablettbe-
handling, medan Duodopa har storst
tidsfonster, vilket innebir att behand-
lingen dven kan ges till dldre patienter,
liksom till patienter med mild demens.
Minga yngre patienter tycker att det dr
besvirande att bira runt pi en pump
och féredrar dirfér DBS, medan andra
kinner obehag infor ett kirurgiskt in-
grepp 1 hjdrnan.

Professor Hikan Widner frin Lund re-
dogjorde for olika sitt att optimera be-
handlingen f6r patienter som inte upp-
fyller kriterierna for avancerad behand-
ling. Han framhéll att optimering kri-
ver noggrann utvirdering av symtomen
och kunskap om vilka effekter den nu-
varande behandlingen har, exempelvis
hur den férsta dosen pd morgonen upp-
levs och vad som hinder om man glém-
mer en dos.

Ett exempel pd behandlingsoptime-
ring dr samtidig behandling med tva
olika dopaminagonister istillet for att
kombinera en dopaminagonist med le-
vodopa, ett annat att 6ka frisidttningen
av dopamin fran de kvarvarande celler-
na med amantadin. Det finns dven en
rad olika likemedel som verkar via an-
dra system 1 kroppen dn det dopamin-
erga — Parkinsons sjukdom forindrar ju
inte bara nivierna av dopamin utan
iven av andra signalimnen som acetyl-
kolin och serotonin. Dirfér kan de-
menslikemedel som rivastigmin och

"Skattning av motoriska symtom kan bland
annat goéras med Parkinson Kinetigraph (PKG),
som registrerar rérelser via en matenhet som

bars runt handleden.”



memantin vara till nytta for vissa pa-
tienter, liksom antidepressiva och like-
medel som forbittrar sémnen, till exem-
pel melatonin eller agomelatin.

— Obehandlad depression kan ibland
misstas for lingt framskriden sjukdom,
ndgot som det naturligtvis dr mycket
viktigt att uppmirksamma, avslutade
Hikan Widner.

ICKE-MOTORISKA SYMTOM

Professor Dag Aarsland vid King’s Col-
lege 1 London beriittade att bide psykos
och depression ir vanliga icke-motoriska
symtom. Parkinsonpsykos yttrar sig ofta
som visuella illusioner och hallucinatio-
ner, till exempel att man tycker sig se né-
gon rora sig i rummet eller luta sig 6ver
singen. De viktigaste dtgiirderna ir att
optimera antiparkinsonbehandlingen,
utesluta andra orsaker till symtomen och
forklara for patienten att symtomen hér
samman med sjukdomen. Det finns dven
en del coping-strategier man kan tipsa
om, som att fokusera direkt pd eller for-
soka rora vid hallucinationen och att ha
en lampa tind nattetid om det dr i mork-
ret hallucinationerna uppstir. Antipsy-
kosbehandling bor bara sittas in om det
ir nédvindigt eftersom effekten ofta ir
dilig och risken for biverkningar hog.

Aven vid depression kan optimering
av antiparkinsonbehandlingen vara en
viktig dtgird. Vid milda symtom kan
kognitiv beteendeterapi (KBT) ha god
effekt. Vid allvarliga symtom kan anti-
depressiv behandling provas, med tricy-
kliska antidepressiva (t.ex. klozapin)
hellre in SSRI-preparat.’

Psykolog Richard Brown, iven han pro-
fessor vid King’s College, talade om fati-
gue och apati. Fatigue brukar beskrivas
som sjuklig trotthet som inte gér att vila
bort. Fatigue gér inte heller att méta ob-
jektivt och specifik behandling saknas.
Rasagilin (MAOB-himmare), modafi-
nil (centralstimulerande) och doxepin
(antidepressivum) har alla visat positiva
effekter 1 vissa studier, men kunskapen
ir begrinsad."

Apati kinnetecknas av initiativlgs-
het, ointresse och likgiltighet. Symtomet
hér samman med stérningar 1 hjirnans
beloningssystem och risken att drabbas
okar med stigande dlder, motoriska
symtom och kognitiv nedsittning. Anti-
depressiva verkar inte ha nigon effekt,
utan tycks i vissa fall kunna orsaka sym-
tomen, som d3 forsvinner nir behand-
lingen sitts ut."

Dr Lisa Klingelhoefer frin Dresden be-
rittade att somnstorningar vid Parkin-
sons sjukdom kan orsakas av sdvil sjuk-
domen 1 sig som av behandlingen och
upptrida under alla sjukdomsfaser. S&
kallad REM-sémnstérning, som inne-
bir att man agerar ut sina dréommar,
kan upptrida minga ar innan de moto-
riska symtomen, och friska personer
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“Manga yngre patienter tycker att det ar
besvarande att bara runt pa en pump och
foredrar darfér DBS, medan andra kdnner
obehag infér ett kirurgiskt ingrepp i hjarnan.”
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med REM-sémnstérning l6per kraftigt
forhojd risk att senare i livet utveckla
Parkinsons sjukdom.

Sémnstorningar kan utvirderas med
sd kallad polysomnografi, som dock
kriver tillgdng till ett somnlaboratori-
um. En forsta utvirdering kan istillet
goras 1 hemmet med PKG."”

Professor Michele Tinazzi frin Verona
beriittade att smiirta drabbar tvd av tre
patienter med Parkinsons sjukdom.
Man tror att de mekanismer som orsa-
kar smirta &tminstone delvis ir samma
som de som orsakar dyskinesier."”

Dopaminerga likemedel kan for-
bittra smirttillstind, dven sidana som
inte har med motorik att gora. Dirfor
bor den forsta dtgirden vid smiirta vara
att optimera den dopaminerga behand-
lingen.

Dr Alfonso Fasano fran Toronto forkla-
rade att symtom frin mag-tarmkanalen
ir bland de vanligaste och mest besvi-
rande icke-motoriska symtomen vid
Parkinsons sjukdom. Lingsamma
tarmrorelser, i kombination med 6ver-
viixt av bakterier 1 tunntarmen och in-
fektion med helicobacter pylori i mag-
siickens slemhinna, gor dven att uppta-
get av likemedel som tas 1 tablettform



fordréijs och forsimras. Kanske kom-
mer antibiotika i framtiden att bli en del
av behandlingen av Parkinsons sjuk-
dom, liksom nyttiga bakterier, si kall-
lade probiotika.

Man frigar sig ocksi om infektioner
1 mag-tarmkanalen kan ge upphov till
Parkinson sjukdom. Man har kunnat
pédvisa samband mellan nedsatt tarm-
funktion och foérsimrat luktsinne, vilket
tyder pd att dessa symtom har samma
ursprung.”

NYA BEHANDLINGSMOJLIGHETER
Professor Olivier Rascol frin Toulouse
konstaterade att en sjukdomsmodifie-
rande behandling f6r Parkinsons sjuk-
dom fortfarande ter sig avligsen.

— Men det idr inte helt morkt. Det
finns en hel del ljusglimtar och jag kiin-
ner mig mer hoppfull idag dn jag gjorde
for fem eller tio &r sedan, sade Olivier
Rascol.

Ett exempel ir forsok att pd olika sitt
avligsna eller férhindra spridningen av
alfasynuklein, som ansamlas i hjirnan
vid Parkinsons sjukdom. Man har idven
kunnat visa att sjukdomsutvecklingen
kan f6rdréjas hos vissa patienter genom
avligsnande av jirn som finns inlagrat i
cellerna. GLP-1-analoger ir ett diabe-
teslikemedel som dtminstone i djurfor-

sok har skyddande effekter mot parkin-

16

sonsymtom."” En méjlig framtida be-
handling ir sd kallade A2a-adenosinre-
ceptorantagonister, en typ av hjirtmedi-
cin som nu testas pi minniska som be-

handling av Parkinsons sjukdom.

Dr Joaquim Ferreira fran Lissabon ta-

lade om effekterna av fysisk aktivitet vid
Parkinsons sjukdom. Han framhdll att

vi ofta ir alltfor okritiska mot studier av
tysisk aktivitet, trots att de ofta ir allde-
les for korta for att nigra langsiktiga
hilsovinster ska kunna konstateras och
att de sillan ir placebokontrollerade.

— Det vi vet dr att fysisk inaktivitet dr
den fjirde storsta riskfaktorn for dod i
viirlden och att man genom att vara fy-
siskt aktiv minskar risken f6r en rad olika
sjukdomar, inklusive kognitiv nedsitt-
ning. S& oavsett om man har Parkinsons
sjukdom eller inte ir det alltid bra att rora
pa sig, konstaterade Joaquim Ferreira.

En studie som jimfort tai chi med
stretching och tyngdlyftning vid Par-
kinsons sjukdom, visar att tai chi ge-
nomgéende har bittre effekter in bida
de andra triningsformerna, dven p hu-

moret.”
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Docent Filip Bergquist frin Sahlgrenska
Universitetssjukhuset talade om hur
man miter och utvirderar behandling
vid Parkinsons sjukdom. Det vanligaste
siittet dr att patienten sjilv fir beriitta om
hur han eller hon upplever behandlingen
eller fylla i olika skattningsskalor.
Motoriska fluktuationer kan utvirde-
ras subjektivt med dagbocker och be-
démning pa sjukhus men dven objektivt
med till exempel PKG. I en australiensk
studie pd 28 patienter visades att 24 inte
var optimalt behandlade. Bland 16 av
dessa kunde bristerna upptickas med
vanligt samtal, men for dtta behovdes
PKG."™ Man arbetar nu med att utveck-
la en tréja med flera sensorer som kan
miita fler rorelser och dven andra vari-

abler, till exempel blodtryck.

Professor Per Odin, LLund och dr Sven
Pdlhagen fran Karolinska Universitets-
sjukhuset berittade om de nationella
riktlinjerna och patientregistret fér Par-
kinsons sjukdom. Riktlinjerna innehdl-
ler prioriteringar for olika tgirder och
har utvecklats for att bidra till en mer
jimlik och god vard och omsorg. Till de
viktigaste rekommendationerna hér att
patienter ska f4 triffa en neurolog tvd
gdnger per dr, ha tillging till en parkin-
sonsjukskoterska och tas om hand av ett
multidisciplinirt team.

Infor eventuell avancerad behandling
ska patienten erbjudas en behandlings-
konferens med deltagare som har kun-
skap om och erfarenhet av alla tre be-
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handlingsalternativen. Det innebir tro-
ligen att beslut om avancerad behand-
ling i framtiden kommer att fattas pd
universitetssjukhusen. Tack vare att ut-
gifterna f6r den kommunala omsorgen
minskar har man gjort bedémningen
att samhiillets kostnader for all avance-
rad behandling idr 0! Riktlinjerna finns
att ldsa 1 sin helhet pd Socialstyrelsens
hemsida.”

Métet avslutades med diskussioner
kring ett antal patientfall som presente-
rades av Lars Timmermann, Joaquim
Ferreira och Walter Pirker.

Mbétet arrangerades av SWEMODIS
och sponsrades av AbbVie AB, Global
Kinetics Corporation, Griinenthal Swe-
den AB, Lobsor Pharmaceuticals AB,
Medtronic AB, NordicInfu Care AB,
PharmSwed, Sensidose AB, UCB AB
och Zambon Nigaard Pharma.

Text och foto: HELENA NORDLUND
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