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Nar tablettbehandlingen sviktar:

SWEMODIS arliga mote
om Parkinsons sjukdom |
komplikationstas

Den 8-9 november 2018 anordnades det femte utbildningsmétet kring Parkinsons sjuk-
dom i komplikationsfas, da tablettbehandling inte langre ar tillrackligt for att halla symtomen
under kontroll. Motet samlade ett hundratal neurologer, geriatriker och sjukskdterskor med
intresse for Parkinsons sjukdom. Har foljer en sammanfattning av féredragen.

* Ett stort antal nya behandlingar prévas for att paverka

sjukdomsutvecklingen

» Atypisk parkinsonism &r svar att diagnostisera och

behandla, och utvecklas snabbare an vid Parkinsons

sjukdom

* Motoriska symtom kan forbattras med traning, tricks

och strategier

* De nationella riktlinjerna for Parkinsons sjukdom ska
uppdateras med bérjan under 2019

* Stord impulskontroll ar en biverkning av framfor allt
dopaminagonister som kan fa allvarliga konsekvenser

for den som drabbas

Motet arrangerades av Swedish
Movement Disorder Society (SWEMO-
DIS). Per Odin, professor vid Lunds
universitet och ordférande for Scandi-
navian Movement Disorder Society
(SCANDMODIS), hiilsade deltagarna
vilkomna tillsammans med Susanna
Lindvall, sedan 28 ar djupt engagerad i
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parkinsonfrigor och sedan 2005 vice-
president for det europeiska parkinson-
forbundet, EPDA.

DIAGNOS OCH BEHANDLING

Professor Farbricio Stocchi frin Rom,
Italien redogjorde for behandlingen av
Parkinsons sjukdom 1 tidiga stadier.

Han konstaterade att man fortfarande
inte vet hur tidigt behandling ska pa-
borjas eller om det dr majligt att paver-
ka sjukdomsutvecklingen.

Ett av de medel som testats for att
bromsa eller férhindra sjukdomsutveck-
lingen ir pioglitazon, som i dag ir god-
kint for behandling av diabetes. Trots
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viss sjukdomsforbittring har man valt

att inte rekommendera fortsatta studier
med pioglitazon. Anledningen ir att
forbittringen sannolikt enbart beror pd
MAOB-himning, en sedan linge vil-
kind och allmint anvind verkningsme-
kanism vid Parkinsons sjukdom.!

Ett annat angreppssitt som under-
soks dr att forhindra spridning av alfa-
synuklein, det protein som ansamlas i s
kallade Lewykroppar i nervcellerna vid
Parkinsons sjukdom och vissa andra
sjukdomar. Studier pdgér pd flera olika
antikroppar som selektivt binder till
dessa ansamlingar, diribland BIIBO54.

— Om ungefir ett &r kommer vi att
veta om dessa antikroppar kan pdverka
sjukdomsutvecklingen, sa Farbricio
Stocchi.

Professor emeritus Niall Quinn frin
London, England talade om patienter
som drabbas av Parkinsons sjukdom i
yngre dldrar. Vad som riknas som yng-
re varierar visentligt mellan olika defi-
nitioner, frin 20 upp till 50 ars dlder.

Arftliga faktorer ir vanligare bland
patienter vid tidig sjukdomsdebut, och
bade ofrivilliga rérelser (dyskinesier) och
snabba vixlingar mellan orérlighet och
overrorlighet (motoriska fluktuationer)

upptrider tidigare; i en studie drabbades
hilften av patienterna inom ett dr efter
start av behandling med levodopa.? Dir-
emot verkar risken fér demens vara
mindre.’

Bland de viktigaste differentialdia-
gnoserna till Parkinsons sjukdom hos
yngre personer finns Wilsons sjukdom,
en genetisk sjukdom dir symtomen upp-
star till foljd av inlagring av koppar 1
hjirnan, och doparesponsiv dystoni dir
symtomen orsakas av en genetisk defekt
i den kroppsegna produktionen av dopa-
min. Vid bida dessa sjukdomar kan riitt
behandling géra patienten symtomfri.
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Professor emeritus Niall Quinn, London.

"Det ar mojligt att
de tidiga tecknen pa
Parkinsons sjukdom
beror pa férandring-
ar i kontaktpunkterna
mellan nervcellerna,
de sa kallade sy-
napserna, snarare an
i sjalva cellerna.”

Professor Angelo Antonini {rin Pa-
dua, Italien konstaterade att man innu
1 dag vid diagnostiseringen av Parkin-
sons sjukdom 1 hog grad forlitar sig pd
de symtom som James Parkinson be-
skrev f6r mer dn 200 dr sedan, men att
uppfattningen av sjukdomen har for-
indrats en hel del sedan dess.

— Vi vet 1 dag att vissa personer har
en storre kinslighet for att utveckla Par-
kinsons sjukdom, och om vi kan identi-
fiera dem redan innan de insjuknar kan
vi kanske forhindra symtomen, sa An-
gelo Antonini.
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Det dr mojligt att de tidiga tecknen
pd Parkinsons sjukdom beror pi for-
indringar 1 kontaktpunkterna mellan
nervcellerna, de si kallade synapserna,
snarare in i sjilva cellerna. Det skulle
forklara varfor cellvolymen inte paver-
kas i tidiga sjukdomsstadier.

I djurférsok har man kunnat visa att
alfasynuklein sprids frin magen till
hjdrnan via vagusnerven. En studie pa
patienter med magsdr som fitt vagus-
nerven avskuren for att minska mag-
sickens saltsyrabildning visar att in-
greppet medfor kraftigt minskad risk
for Parkinsons sjukdom.!

ATYPISK PARKINSONISM

Atypisk parkinsonism ir ett samlings-
namn for sjukdomar som liknar Par-
kinsons sjukdom men med mer omfat-
tande symtom och simre effekt av levo-
dopa. Atypisk parkinsonism indelas i
undergrupperna multipel systematrofi
(MSA), progressiv supranukleir pares
(PSP), kortikobasal degeneration
(CBD) och Lewykroppsdemens (DLB).
Aven vaskulir parkinsonism och like-
medelsutlést parkinsonism kan riknas
som atypiska.

Docent Johannes Levin frin Miinchen,
Tyskland beriittade att MSA indelas i tvd
undergrupper beroende pa vilka hjirn-
omriden som ir mest drabbade: MSA-P
d& parkinsonistiska drag dominerar och
MSA-C d& symtom frin lillhjirnan (cere-
bellum) éverviger. De vanligaste symto-
men vid MSA-C ir storningar 1 balans, tal
och koordination.

Diagnostiken av MSA ir svir; det dr
1 dag inte mojligt att stilla en definitiv
diagnos pa levande personer. Diagnos-
kriterierna har ifrigasatts och man dis-
kuterar nu en revision. Bland de fram-
tida diagnosméjligheter som diskuteras
finns mitning av proteinet neurofila-
ment light (NFL) 1 blod och en markér
som kan identifiera alfasynuklein vid
PET-kameraunderskning.

Ett av de dmnen man hoppas ska
kunna paverka sjukdomsutvecklingen
vid MSA ir epigallokatekingallat
(EGCG), en antoxidant som finns i
gront te och som 1 djurforsok har visats

Docent Christer Nilsson,
Lunds universitet.

himma aggregeringen av alfasynuklein.
I PROMESA-studien medférde EGCG
minskad pdverkan pd hjirnvolymen
men didremot ingen effekt pa sjukdoms-
progressen.’

Docent Christer Nilsson vid Lunds
universitet fokuserade pd PSP och CBD.
Han berittade att PSP i likhet med
Alzheimers sjukdom ir associerat med
ackumulering av proteinet tau i hjirnan.
Patienter med PSP drabbas ofta redan
tidigt i forloppet av gingsvarigheter och
upprepade fall, liksom av 6gonproblem
i form av ljuskinslighet och vertikal
blickpares, det vill siga oférmiga att
rikta blicken uppét och nedit. Kognitiv
nedsittning intriffar ofta tidigt i sjuk-
domsforloppet och sd gott som alla pa-
tienter drabbas av férsimrad sprakfor-
mdga. Nya diagnoskriterier fér PSP
publicerades 2017.°

Inte heller CBD kan diagnostiseras
med siikerhet. Sjukdomen kan yttra sig
pd en rad olika sitt och samma symtom

kan orsakas av andra sjukdomar, inklu-
sive PSP och Alzheimers sjukdom. En-
ligt vissa forskare ir det inte menings-
fullt att frsoka skilja mellan CBD och
PSP/




Professor Andrew Lees frin LLondon,
England talade om vaskulir respektive
likemedelsorsakad parkinsonism. Han
berittade att
parkinsonism numera ir relativt ovan-

likemedelsorsakad

ligt eftersom de antipsykosmedel som
numera anvinds inte blockerar dopa-
min pd samma sitt som ildre varianter,
men om det intriffar sd forsvinner sym-
tomen vanligen nir behandlingen av-
bryts. Samtidigt har man dock sett att
Parkinsons sjukdom ir vanligare bland
personer som behandlats med antipsy-
kosmedel, troligen pa grund av att be-
handlingen kan framkalla eller blott-
ligga en underliggande parkinsonsjuk-
dom. Hos dessa patienter finns symto-
men kvar dven om behandlingen av-
bryts.

— Men eftersom vi fortfarande inte
med sikerhet vet om antipsykosmedel
kan orsaka Parkinsons sjukdom bor
man alltid striiva efter att anvinda lig-
sta mojliga dos under kortast mojliga
tid, konstaterade Andrew Lees.

Vaskulir parkinsonism uppkommer
till foljd av nedsatt blodférsérijning i

hjirnan, oftast pi grund av stroke eller

sjukdomar som hégt blodtryck och dia-
betes. D4 ir det inte de dopaminprodu-
cerande cellerna som péverkas utan
dopaminets funktion i synapsen.® Levo-
dopa 1 hoga doser kan ha god effekt
men det kan ta ldng tid innan effekten
sitter in. Dessutom bor de underliggan-
de orsakerna till sjukdomen behandlas.

tienterna far individualiserad utbild-
ning under dtta veckor med hjilp av en
app och sedan f6ljs upp under tre &r."
Professor Stefan Lorenzl frin
Miinchen, Tyskland talade om behand-
ling av Parkinsons sjukdom i sena sta-
dier. Han framhéll att vad som ger livet
mening dr mycket individuellt och att

“"Samtidigt har man dock sett att Parkinsons sjuk-
dom ar vanligare bland personer som behand-

lats med antipsykosmedel, troligen pa grund av
att behandlingen kan framkalla eller blottlagga

en underliggande parkinsonsjukdom.”

UTMANINGAR | BEHANDLINGEN
Docent Hanneke Kalf ir talpedagog i
Nijmegen, Nederlinderna. Dir ges
parkinsonvirden inom ramen f{or
ParkinsonNet, ett niitverk som bestdr av
specialutbildande sjukgymnaster, fysio-
terapeuter och talpedagoger.” Hon beto-
nade att motoriska problem orsakade av
Parkinsons sjukdom kan forbittras med
hjilp av trining, tricks och strategier,
men att det forutsitter att virdgivaren
har tillricklig kunskap om sjukdomen
och, 1 synnerhet vid lingre framskriden
sjukdom, att anhérigvirdare gors del-
aktiga i arbetet. Vilka insatser som be-
hovs skiljer sig 4t mellan olika faser,
med storre fokus pa trining i tidiga sta-
dier och pd coping-strategier i mer av-
ancerade skeden. Utbildning och vig-
ledning ir alltid viktiga element.

— Méinga patienter med dysarti, det
vill sidiga otydligt tal och svag eller for-
indrad rost, upplever att de talar tydligt
och tror att folk 1 deras omgivning hor
daligt, berittade Hanneke Kalf. For att
komma 6ver kiinslan av att man skriker,
kan det vara bra att fa hora sig sjilv pd
en inspelning.

PERSPECTIVE ir en nyligen pé-
bérjad studie pa 215 patienter med Par-
kinsons sjukdom i alla stadier, dir pa-

Professor Stefan Lorenzl, Miinchen.

man som vardgivare méste vara lyhord
for vad som ir viktigt f6r den enskilda
patienten. Kinslan av att vara en borda
for bade samhillet och familjen kan
vara betungande, och dven anhérigvar-
dare drabbas inte sillan av depression."

En svdr men viktig friga dr nir det
ir rimligt att avstd eller avbryta livs-
uppehéllande behandling, for att inte
forlinga lidandet. Det ir likarens an-
svar att fatta beslut som sd langt det ir
mdéjligt stimmer Sverens med patien-
tens 6nskem4l."”

Professor Carlo Colosimo frin Terni,
Italien berittade om stérd impulskon-
troll (impulse control disorder, ICD).
De vanligaste formerna hos min ir
spelberoende och hypersexualitet, me-
dan kvinnor oftare drabbas av tvings-
miissigt shoppande och hetsiitning. ICD
kan f3 allvarliga konsekvenser.

— Sévil patienter som anhériga mds-
te informeras om risken for ICD, si att
de kan vara uppmirksamma och med-
vetna om att ett sidant hir beteende
kan ha med behandlingen att gora, sa
Carlo Colosimo.

Risken for ICD ir sirskilt hog for
patienter som behandlas med en dop-
aminagonist. I en nyligen publicerad
studie var risken att utveckla en ICD
under en femdrsperiod hela 46 procent.”
Lyckligtvis forsvinner problemen hos de
allra flesta niir man byter behandling,
men dopaminagonisten kan behéva fa-
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“Parkinsonregistret
innehaller nu om-
kring 6.000 patienter
och man sdker efter
strategier for att 6ka
anvandningen.”

sas ut lingsamt for att inte orsaka andra
problem.

Professor Per Svenningsson frin Ka-
rolinska Institutet i Stockholm talade
om framtidens behandling av Parkin-
sons sjukdom. Han beriittade att muta-
tioner i den gen som kodar for enzymet
glucocerebrosidas (GBA), och som orsa-
kar Gauchers sjukdom nir de drvs fran
bada forildrarna, i enkel uppsittning ir
en riskfaktor f6r Parkinsons sjukdom.
En ambitiés studie pd GBA har nyligen
startats for att undersoka mekanismer-
na bakom Parkinsons sjukdom och me-
toder foér att bromsa eller forhindra
sjukdomsutveckling.” Ett likemedel
som for nirvarande prévas pd patienter
med GBA-mutation iir det lokalbedo-
vande medlet ambroxol.

— Kunskap om varfor vissa personer

med 6kad genetisk risk drabbas och
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andra inte skulle kunna ge svar pd hur
och varfér Parkinsons sjukdom uppstar,
sade Per Svenningsson.

ORGANISATION AV SVENSK
PARKINSONSJUKVARD
Professor Per Odin berittade att de na-
tionella riktlinjerna f6r parkinsonvarden
som infordes for ett &r sedan kommer att
uppdateras med bérjan under 2019. 1
riktlinjerna rekommenderas bland an-
nat att alla patienter ska erbjudas dter-
kommande besok hos likare med bety-
dande erfarenhet av Parkinsons sjuk-
dom minst tva ginger per 4r, ha tillging
till parkinsonsjukskéterska och tas om-
hand av ett multidisciplinirt team.” In-
for ett eventuellt beslut om avancerad
behandling ska patienten erbjudas en
behandlingskonferens med deltagare
som har kunskap om och erfarenhet av
avancerad behandling. Detta innebir att
sddana beslut i princip bara kan fattas pd
universitetsklinikerna.

— Malen i riktlinjerna ir ldngt ifrin
uppnidda och de regionala skillnaderna
1 parkinsonvérden ir fortfarande bety-

Docent Dag Nyholm,
Akademiska sjukhuset.

dande, sd vi har mycket kvar att gora,
konstaterade Per Odin.
Parkinsonregistret innchdller nu om-
kring 6.000 patienter och man soker ef-
ter strategier for att 6ka anvindningen.
En sidan kan vara att registret kan bi-
dra ull férbittrad kommunikation mel-
lan likare/sjukskoterska och patient.




Patientens Egen Registrering (PER),
en patientportal didr man sjilv kan rap-
portera sina symtom och hur man mir,
dr ocksa ett sitt att forbittra kommuni-
kationen gora likarbesoken mer effek-
tiva. Patienter som har svirt att fylla i de
olika skattningsskalorna kan f3 hjilp av
virdpersonalen.

VARDENS ORGANISATION

Under denna rubrik delades deltagarna
upp 1 grupper for att diskutera organi-
sationen av parkinsonvirden och vilka
forindringar den stir infor.

Ett av de dmnen som togs upp var
hur bristen pd neurologer ska hanteras.
I Ume4 later man parkinsonsjukskéter-
skan ta en storre del av ansvaret. Exem-
pelvis forbereds likarbesoken genom att
patienten fyller i olika skattningsskalor
redan i hemmet och sedan har ett en
timme lingt inledande besok med sjuk-
skoterskan. D3 blir likarbesoket smi-
digt och effektivt.

I Goteborg ir det framfor allt par-
kinsonsjukskoterskor man har brist pd,
s& ddr har man istillet organiserat var-
den i form av underlikarmottagningar,
dir neurologen fungerar som rddgivare
dtunderlikarna. Man ir dven pd vig att
inféra mobila expertteam med parkin-
sonsjukskéterskor som reser ut till de
mindre sjukhusen i Vistra Gétaland,
med neurologen tillginglig pd video-
link.

I Umea har man avsatt en dag i veck-
an d4 likare pd regionsjukhusen kan
ringa in och diskutera sina patienter och
eventuell avancerad behandling. Infor
samtalet fir specialisten en beskrivning
av patienten och dven en video som visar
patientens motoriska status. Inga beslut
om avancerad behandling fattas dock
under samtalet — f6r det behovs ett fy-
siskt mote.

BEHANDLING AV AVANCERAD SJUKDOM
UR ETT SVENSKT PERSPEKTIV
De tre alternativ for behandling av av-
ancerad sjukdom som anvinds idag ir
apomorfinpump, Duodopa (kontinuer-
lig tillf6rsel av levodopa och karbidopa
direkt till tunntarmen via en birbar
pump) och djup hjirnstimulering (deep
brain stimulation, DBS).

Om Duodopa talade docent Dag Ny-
holm vid Akademiska sjukhuset i Upp-
sala. Han beriittade att det numera inte

ir nodvindigt att testa behandlingen
med en nissond innan magsonden ope-
reras in, iven om det kan ha sina férde-
lar. Den permanenta sonden har tradi-
tionellt provats ut pa sjukhus men i dag
kan det dven goras i hemmet med hjilp
av telemedicin.

Tidigare forckom en del problem
med sondsystemet men dessa har mins-
kat i takt med att tekniken utvecklats. I
dag finns det dessutom en annan variant
av sondsystemet med en T-port av titan
som inte kriver gastroskopi utan kan
ldggas in med hjilp av rontgen och som
dessutom ir mer diskret. Vidare har en
ny typ av levodopainfusion nyligen god-
kints. Den innehdller dven entekapon,
som 6kar biotillgingligheten av levodo-
pa och mojliggor ligre doser.

Bjérn Holmberg vid Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset 1 Géteborg berittade
om apomorfin. Han inledde med att
konstatera att namnet iir missvisande, ef-
tersom medlet inte har ndgon morfinef-
fekt. Aven hir gir den tekniska utveck-
lingen framat med allt bittre pumpar.

Traditionellt startas behandling med
apomorfinpump pd sjukhus men pd
Sahlgrenska har man bérjat inféra po-
liklinisk behandlingsstart. I dessa fall
bérjar man med en mycket lag dos som
sedan hojs lingsamt under 6—12 veckors
tid, sd att hemsjukvarden hinner bérja
fungera och patienten hinner vinja sig
vid pumpen. Det passar sirskilt bra for
skora patienter. Men en poliklinisk
snabbstart (4—8 veckor) kan ocksi an-
vindas.

I en dubbelblind, randomiserad, pla-
cebokontrollerad multicenterstudie pd
apomorfin som tilligg till tablettbe-
handling i tolv veckor erhélls nistan tva
timmar mindre tid 1 OFF jimfort med
placebo.” Diremot sdg man ingen skill-
nad 1 livskvalitet efter 12 veckor, men
studien fortsitter sd effekterna éver
lingre tid kommer att presenteras ling-
re fram.

Géran Lind, neurokirurg vid Karo-
linska Universitetssjukhuset Solna,
framhall att det viktigaste for ett bra re-
sultat vid DBS dr multidisciplindrt sam-
arbete, ritt patienturval och gott om-
hiindertagande.

En aspekt av sjdlva ingreppet som
forbittrats starkt under senare r ir av-
bildningen, som gor att man kan se
hjirnan 1 detalj och dirmed forbittra

Goran Lind, neurokirurg, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna.

precisionen. Det ir dven mojligt att lita
patienten vara vaken under operationen
s& att man direkt kan kontrollera effek-
terna av stimuleringen. P4 Karolinska
gors ungefir hilften av DBS-operatio-
nerna under narkos och hilften med lo-
kalbeddvning, men utvecklingen gir
mot att allt fler blir sévda.

Sjilva utrustningen forbittras med
allt mindre enheter, dterladdningsbara
system och okad anvindarvinlighet.
Man héller dven pi att utveckla dter-
kopplande system som gor att graden av
stimulering anpassas efter det aktuella
behovet.

ORGANISATIONEN AV AVANCERAD
TERAPI

Avslutningsvis holls en fallbaserad dis-
kussion om organisationen av avancerad
behandling i Sverige. Den inleddes av
professor Hakan Widner vid Skdnes uni-
versitetssjukhus 1 Lund, som berittade
om det pdgiende arbetet med att limna
forslag pd vad som ska utgora nationellt
hogspecialiserad vérd, s& kallad nivi-
strukturering, som gors pd uppdrag av
Socialstyrelsen. Det frimsta syftet med
nivistruktureringen ir att fi en jimlik
tillgdng till hogspecialiserad vird i hela
landet.
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Gruppen anser inte att den avance-

rade parkinsonbehandlingen limpar sig
for en nationell nivdstrukturering, men
diremot att det finns ett stort behov av
nationell standardisering av utredning,
behandlingsgidng, med mera. Beslutet
ligger dock hos politikerna, inte hos ex-
perterna.

Motet arrangerades av SWEMODIS
och sponsrades av AbbVie AB, Global
Kinetics Corporation, STADA Nordic
ApS, LobSor AB, Medtronic AB,
NordicInfu Care AB, PharmSwed, Sen-
sidose AB, UCB AB och Zambon Ni-
gaard Pharma.

i

Text och foto: HELENA NORDLUND

REFERENSER

1. Quinn LP et al. The PPARgamma agonist
pioglitazone is effective in the MPTP mou-
se model of Parkinson'’s disease through
inhibition of monoamine oxidase B. BrJ
Pharmacol 2008; 154:226-33.

52 neurologi i sverige nr4-18

2. Quinn N et al. Young onset Parkinson’s
disease. Mov Disord 1987; 2:73-91.

3. Kempster PA et al. Relationships be-
tween age and late progression of
Parkinson'’s disease: a clinico-pathological
study. Brain 2010; 133:1755-62.

4.Svensson E et al. Vagotomy and subse-
quent risk of Parkinson’s disease. Ann Neu-
rol 2015; 78:522-9.

5. Levin J et al. PROMESA: A randomised,
double-blind, placebo-controlled trial
to evaluate the progression rate of MSA
under EGCG supplementation as anti-
aggregation-approach Mov Disord 2018;
33 (suppl 2) [abstract].

6. Hoglinger GU et al. Clinical diagnosis of
progressive supranuclear palsy: The mo-
vement disorder society criteria. Mov Dis-
ord 2017; 32:853-64.

7.Hoglinger GU. Is it Useful to Classify
Progressive Supranuclear Palsy and Cor-
ticobasal Degeneration as Different Dis-
orders? No. Mov Disord Clin Pract 2018;
5:141-4.

8. Zijlmans J et al. [1231] FP-CIT spect study
in vascular parkinsonism and Parkinson’s

disease. Mov Disord 2007; 22:1278-85.

9. www.parkinsonnet.info.

10. www.michaeljfox.org/foundation/
grant-detail.php?grant_id=1786.

11. High Burden and Depression Among
Late-Stage Idiopathic Parkinson Disease
and Progressive Supranuclear Palsy Care-
givers. Schmotz C et al. J Geriatr Psychia-
try Neurol 2017; 30:267-72.

12. Lex KM et al. Using tube feeding and
levodopa-carbidopa intestinal gel appli-
cation in advanced Parkinson’s disease. Br
J Nurs 2018; 27:259-62.

13. CorvolJC et al. Longitudinal analysis of
impulse control disorders in Parkinson di-
sease. Neurology 2018; 91:e189-201.

14. www.michaeljfox.org/understan-
ding-parkinsons/living-with-pd/topic.
php?gbal-parkinsons.

15. www.socialstyrelsen.se/nationellarikt-
linjermsochparkinsonssjukdom.

16. Senek M et al. Levodopa-entacapone-
carbidopa intestinal gelin Parkinson'’s
disease: Arandomized crossover study.
Mov Disord 2017; 32:28-6.

17. Katzenschlager R et al. Apomorphine
subcutaneous infusion in patients with
Parkinson’s disease with persistent motor
fluctuations (TOLEDO): a multicentre, dou-
ble-blind, randomised, placebo-control-
led trial. Lancet Neurol 2018; 17:749-59.





