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Detéirinte mitt fel! Du

vet att jag krockar med
ttengymnastiken
pa torsdagar!!
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,om jag ordinerar?

_ : e.idlis%f'nhet till medicinering ar ett generellt problem, men dr sarskilt patagligt vid
skemedelsbehandling av Parkinsons sjukdom. Detta kan leda till sémre effekt, samre livs-
nde sjukvardskostnader. Las mer i denna artikel av Johan Lékk, professor

/id Karolinska Universitetssjukhuset.
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Parkinson

Parkinsons sjukdom har funnits sedan biblisk tid
men det var inte férrin pd 1800-talets borjan som sjukdomen
beskrevs av engelsmannen och kirurgen James Parkinson och
benimndes "the shaking palsy”. Franske likaren Charcot bi-
drog 60 &r senare med att addera fler symtom till sjukdomens
karaktir och diri dven autonoma symtom. Sjukdomen ir inte
ovanlig och drabbar ungefir 3 procent av personer éver 65 ar
1 befolkningen, vilket gor att det dr den niist vanligaste neu-
rodegenerativa sjukdomen efter Alzheimers sjukdom. Orsa-
ken ir trots den linga historien ¢j kiind, men man vet dock
att en viss drftlighet finns i vissa fall av sjukdomen. Man vet
dock numera en hel del om sjukdomsprocessen, patogenesen,
bland annat med en progressiv dod av vissa delar av nerveel-
lerna i basala ganglierna centralt i hjirnan innehéllande dop-
aminnervceller med signalsubstansen dopamin. Denna
minskning av dopaminproduktionen leder till de typiska par-
kinsonsymtomen och dven icke-motoriska symtom, samt sd
sméningom i samband med behandling dven komplikationer
1 form av overrorelser, fluktuationer, dosglapp och “on-off™.
Behandlingen av Parkinsons sjukdom handlar, som s ofta
vid ett bristtillstind med tillhérande symtom inom medicin-
ska omradet, om att tillféra bristimnet, 1 detta fall dopamin,
for att lindra symtomen.

Efter det att sjukdomen f6r 200 &r sedan hade karakteri-
serats fanns egentligen ingen adekvat behandling. Efter ett
par decennier introducerades dock behandling med antiko-
linerga likemedel som dock har en annan verkningsmeka-
nism in de senare framtagna dopaminerga likemedlen.
Dessa kom for cirka 50 &r sedan bland annat genom for-
ganstfulla arbeten av den svenska senare Nobelpristagaren
Arvid Carlsson. Man insig di att man méste ge en variant
av dopamin — levodopa — som kan passera in 1 hjirnan till
skillnad frin rent dopamin som ej passerar blod-hjirn-bar-
ridren. Under de dirpa foljande decennierna togs det fram
andra mediciner for att 6ka produktionen av dopamin (levo-
dopa), minska dess nedbrytning (enzymhimmare) eller imi-
tera dopamin (dopamin-agonister). Allt med syftet att héja
dopaminnivderna i hjirnan och forséka efterlikna det nor-
mala toniska flédet av dopamin.

De flesta mediciner mot Parkinsons sjukdom intas som
tabletter eller kapslar och innebiir ofta administrationstillfil-
len flera gdnger dagligen och dessutom med olika mediciner
som gor behandlingen komplex och individuell. De flesta
dopaminerga tabletter intas 3—4 ganger/dag men vid progre-
dierande och avancerad sjukdom 6—8 ginger/dag. Det leder
ofta till att patienten ibland eller ofta gldmmer ta sina medi-
ciner eller tar medicinen p4 fel tid; féljsamheten — adherence
— till ordinerad medicinering blir ¢j bra. Det har d& visats att
dilig foljsamhet, sd kallad non-adherence. till medicinering
leder till simre effekt av terapin, simre livskvalitet och dven
okade sjukvardskostnader. Problem med non-adherence gil-
ler generellt vid behandling av sjukdomar men ir sirskilt
pataglig vid farmakologisk terapi av Parkinsons sjukdom da
sjukdomen ir kronisk och progressiv med livsvarig medici-
nering, som ofta kriver intag av flera preparat, individuellt
doserade och tidssatta.

Adherence brukar definieras som den utstrickning som
en patient tar mediciner i enlighet med den ordinerade dosen
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och intervallerna som sjukvirden har forskrivit. Motsatsen
— non-adherence — definieras dérfér som en avvikelse frin
det rekommenderade intaget 1 medicinregimen. Detta kan
utgoras av bide under- och 6verdosering och till och med
missbruk, samt dndring av tidpunkter for intag. Orsakerna
till att en patient inte foljer eller inte lyckas folja en medici-
nering kan variera och inkluderar bide glémska, bristande
effekt, biverkningar, felaktiga f6rvintningar, bristande infor-
mation, nedsatt kognition, depression, diligt socialt stod,
kostnader, samtidiga andra sjukdomar men ocksd rent fy-
siska problem sisom stora tabletter, sviljningssvirigheter och
polyfarmaci med komplexa medicinscheman av bade tider
och doser. Deprimerade patienter uppvisar tre gdnger ligre
adherence, vilket i sin tur kan férsimra depressionen. Dirfor
ir identifiering av depression viktig sirskilt vid Parkinsons
sjukdom, som har en hdg prevalens av depression. Generellt
anses att en suboptimal adherence ir kliniskt signifikant om
detta sker i mindre dn 80 procent av de férskrivna medicine-
ringarna. Konsekvensen for den enskilda patienten vid non-
adherence med underdosering medfor savil simre effekt/
mobilitet, nedstimdhet och simre livskvalitet. Och slutar pa-
tienten abrupt ta sina mediciner kan utsittningssyndrom till-
stota, s& kallad hyperpyrexi, som kan vara potentiellt mycket
farligt. Omviint kan en éverdosering innebira att patienten
istillet kan f& 6verrorelser och neuropsykiatriska komplika-
tioner i form av hallucinos och psykos. Att mita adherence
ir en viktig strategi for att kunna bedéma effektivitet av te-
rapi och att det finns olika sitt att gora detta:

METOD FORDELAR NACKDELAR

Missad dos
rapporteras ej

Frageformular Egen beddmning

Biologiska tester Direkt bedémning

av med. i blod/urin

Dyrt, ovanligt

Ekonomisk
berdkning

Objektiv, indirekt

Receptrakning Bara expedierade

med., e intagna

Medicinrakning Méter ej missad

tidpunkt

Elektronisk matning  God ref. i kliniska Lag tillganglighet,

forsok dyr

Olika studier visar olika siffror pd non-adherence och det
beror pa hur man definierar begreppet och siffrorna varierar
mellan 2070 procent. Mediciner som intas en ging/dag har
visat sig ha 40 procent bittre adherence in intag tvd ginger/
dag. I en studie med elektroniska kalenderkontroller av dos-
intag pa parkinsonpatienter visades att den dagliga adheren-
ce var 86 procent, medan adherence till tiderna f6r dostillfil-
lena, tids-adherence, enbart var 24 procent. Dirtill tycks det
som att sdvil yngre som ildre parkinsonpatienter ir mer be-
niigna att uppvisa non-adherence in patienter i medelaldern.
I en enkitstudie pa 219 parkinsonpatienter angav 52 procent
god daglig adherence, med bist adherence hos dem med en-
dosregim. Det har visat sig att ju fler dostillfillen per dag
patienten ir ordinerad, desto storre ir risken att man missar
dosen och uppvisar non-adherence. Och generellt dr tids-ad-
herence simre dn den dagliga adherence. En helt utebliven
dosering idr ocksd mer vanlig dn intag av extradoser.



"Dad levodopa har en relativt kort
duration av sin effekt bor levodopa
intas flera ganger per dag for att

erhdlla en jimn nivd.”

Regelbundenheten av medicineringen ir viktig i enlighet
med tesen om den kontinuerliga dopaminerga stimuleringen
som ir det normala, fysiologiska férloppet i det omrdde i
hjirnan som ir engagerat vid Parkinsons sjukdom. Detta
medfor att en oregelbunden eller utebliven medicinering idr
helt 1 strid med konceptet kontinuerlig dopaminerg stimule-
ring eftersom en pulsativ dopaminerg stimulering av de ba-
sala ganglierna sannolikt ir en av orsakerna till uppkomsten
av motorfluktuationer. Kontinuerlig dopaminerg stimulering
kan goras pa fler sitt med levodopa, som dr ndgot av en stan-
dardterapi vid Parkinsons sjukdom. D3 levodopa har en re-
lativt kort duration av sin effekt bér levodopa intas flera
gdnger per dag for att erhilla en jimn niva. I bérjan av sjuk-
domen kan dock hjirnans nerveeller kompensera och buffra
for den korta durationen varfor intag 3—4 ginger/dagligen
riicker. Med tilltagande progression och duration av sjukdo-
men behovs dirfor titare dostillfillen — superfraktionering
— for att erhdlla en jimn niva s att inte fluktuationer 1 den
kliniska bilden uppstdr. Individuell profilering bade av dos
och tidpunkt av levodopa blir viktigare med tilltagande sjuk-
domsduration. Den nuvarande ligsta tablettstorleken av le-
vodopa om 50 mg kan stundtals ha nytta av de nyligen etab-
lerade mikrotabletter av levodopa om 5 mg. Dessa doseras
genom en siirskild elektronisk dosa f6r enkel hantering med
okad majlighet till finjustering och individualisering av do-
seringen av levodopa. Depédformuleringar av levodopa med
lingre duration kan ocksd anvindas dven om inte alltid den
teoretiska farmakokinetiken och farmakodynamiken fung-
erar fullt ut i det kliniska svaret.

Andra, mer ldngverkande parkinsonpreparat in levodopa,
sdsom dopaminagonister i form av tabletter eller pléster, eller
enzymhimmare som ger {orlingd dopaminerg effekt, kan
ocksd anvindas for att minska antalet dostillfillen och dir-
med 6ka adherence. Vid avancerad sjukdom kan man efter
noggrann genomgang 1 vissa fall fi mégjlighet till avancerad
behandling med kontinuerlig dopaminerg stimulering ge-
nom kontinuerligt tillférd levodopa via en pump och ett ope-
rativt ingrepp. Alternativt kan dven kontinuerlig dopaminerg
stimulering erhillas genom avancerad pumpbehandling av
dopaminagonist via kontinuerlig tillférsel i huden. Den av-
ancerade patienten kan ibland bedémas vara limplig for ope-
ration med elektrodstimulering av specifika strukturer 1 hjir-
nan, s kallad DBS (deep brain stimulation), for att ge effekt
pé vissa symtom. Dessa tre avancerade terapier ger alla pa
olika sitt kontinuerlig dopaminerg stimulering och i de fles-
ta fall en god klinisk effekt.

Trots dessa méjligheter till ett flertal mer eller mindre
komplicerade och avancerade terapier vid Parkinsons sjuk-
dom, dr det viktigt med de basala dtgirderna for att forbitt-
ra adherence dven om de enskilt inte alltid medfér den efter-
sokta 6kningen av adherence som man forvintar sig.

1. Individualisera och foérenkla medicineringen.

2. Forklara betydelsen av medicineringen bade fér pa-
tient och anhériga.

3. Anvand olika hjdlpmedel i form av kalendrar, dispense-
ringssystem, dosetter.

4. Forsok att synkronisera medicineringen med eventuel-
la andra mediciner for att minska antalet dispenserings-
tillféllen.

5. Om patienten har svarigheter att svélja forsék att an-
véanda alternativa behandlingar.

6. Utbilda @ven anhdriga.

7. Anvind olika former av tekniska maojligheter for pamin-
nelser.

Med dessa ofta riitt enkla dtgirder torde kanske den inle-
dande frigan ”Varfor gor inte patienten som jag ordinerar?”
omformuleras till ”Varfor ordinerar inte likaren sd att jag
kan vara foljsam?”
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