MEDICINSK KOMMENTAR

BEHANDLING

AV PARKINSONISM

Synpunkter pa Lakemedelsverkets rekommendationer

Det & nu snart 200 & sedan James
Parkinson 1817 beskrev nagra patienter
med »shaking palsy» (paraysis agi-
tans). Under de senaste 30 aren, efter
det att bl a Arvid Carlsson och hans
medarbetare Bertler och Rosengren
klarlagt sambandet mellan dopamin-
(DA)-brist i det nigrostriatala systemet
och Parkinsons sjukdom, har stora
framsteg gjorts for att farmakol ogiskt
och kirurgiskt lindra sjukdomen. Trots
storaanstrangningar har man dock annu
inte funnit den priméra sjukdomsorsa-
ken, varfor kurativ bot &nnu saknas. Hy-
poteserna & manga, men koncentreras
till degenerativa och oxidativa proces-
ser. Dessa kan méjligen varainitierade
av neurotoxiska substanser, sdsom me-
tyl-fenyl-tetrahydropyridin  (MPTP),
hos genetiskt sérskilt vulnerabla per-
sone, dock utan klassisk éarftlighets-
gang. _

Inom neuroforskningen har darfér
Parkinsons sjukdom rént stor uppmark-
samhet och har delvis framstatt som ett
model | system for stérningar inom nerv-
transmissionen. Atskilliga behand-
lingsmajligheter finns idag beskrivna
enbart inom det dopaminerga systemet.

Det &r glédjande att L 8kemedel sver-
ket uppmérksammat denna tdmligen
vanliga neurologiska sjukdom, och den
nu aktuellainformationen »Behandling
av parkinsonism» fran Lakemedel sver-
ket (nr 4/96) &r, liksom Social styrelsens
skrift fran 1987 [1], utarbetad tillsam-
mans med representanter for norskalé
kemedelsmyndigheter. | skriften fran
1987 koncentreras mycket till dels en
genomgang av de farmakol ogiska prin-
cipernafor L-dopabehandling, delsom-
vandlingentill dopamini centralanerv-
systemet och dess paverkan pa postsy-
naptiska receptorer i striatum. Man
hade dadrygt tio ars praktisk erfarenhet
av L-dopabehandlingen sedan Birk-
mayer och Hornykiewicz 1961 beskrev
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de forsta kliniska behandlingsforsoken
med L-dopa[2].

Den viktigaste effekten av L-dopa
ar att overlevnaden har forlangts for
Parkinson-patienterna; den & nu i det
néarmaste likvardig med den i dders-
matchade material [3].

Inkdrsport till andra

transmittorsystem

Samtidigt hademan dock bérjat upp-
mérksammasymtom som intefannsbe-
skrivna i naturalforloppet vid Parkin-
sons gukdom, ndmligen motoriska
fluktuationer —fran svar stelhet till nar-
mast koreoatetotisk dverrorlighet, vil-
ket lite dangbetonat kom att kallas
»on—off» [4]. Dessa symtom kom att
forknippas med L-dopabehandlingen,
och djurexperimentellt kunde man fin-
na beldgg for neurotoxisk effekt av L-
dopa, dock i mycket hdga och Kkliniskt
osannolika doser. Kliniska beldgg for
eventuell neurotoxicitet av L-dopa pa
manniska har dock inte kunnat bevisas
[5]. Dettahar dock kommit att domine-
ra den farmakologiska debatten, och
manga av de medel som kommit under
desenaste 20 &ren har haft som utgangs-
punkt att stabilisera den kliniska situa-
tionen, balansera Overrérlighet mot
stelhet samt att hélla L-dopadoserna
l&ga.

L&kemedelsindustrin har darfor vi-
sat stort intresse for sjukdomen, inteen-
bart fran strikt Parkinson-synpunkt utan
aven som inkorsport dels till andra
transmittorsystem, dels till nervceller-
nas & drandeprocess, apoptosis. Veten-
skapliga sdllskap for beframjande av
forskning kring rorelserubbningar har
bildats, bland annat nyligen i Sverige
(Swedish movement disorder society,
SWEMODIS), och patientféreningar
har startats.

Krav pa tidig och korrekt diagnos

Det som nu lyftsframi den nyaupp-
lagan av »Behandling av parkinso-
nism» & kraven patidig och rétt dia-
gnos, eftersom flera andra neurodege-
nerativa sukdomar har Parkinson-lik-
nande symtom. Dérigenom betonas
vikten av korrekt, tidig behandling, dels

for att undvika onddig behandling av
patienter som inte har den idiopatiska,
genuina Parkinson-sjukdomen, dels for
att sékerstélla en korrekt behandling av
dem som har den. Terapinskall hdllapa-
tienterna i gott skick under deras ater-
stéende livstid, vilket i manga fall ror
sigom 3040 &r.

Skriften domineras sdledes av am-
nen sasom tidig och korrekt diagnostik,
tidig behandling for att férhindra svara
langsiktiga biverkningar, den bésta be-
handlingen i det senare komplikations-
skedet med hansyn tagen till sdval for-
utsdgbarasom slumpvisa(random) mo-
toriska fluktuationer. Dértill har avsnitt
fogats om psykiska stérningar i sam-
band med parkinsonism, depression,
demens, angest och psykoser.

Ordentlig

genomgang saknas

Den aktuella skriften tar ganska for-
siktigt upp problemen vid tidig diagno-
stik. Man redovisar kardinalsymtom pa
traditionellt sétt och ndmner som diffe-
rentialdiagnoser endast essentiell tre-
mor, cerebral multiinfarktsjukdom och
depression. Man saknar en ordentlig ge-
nomgang av de vanligaste neurodege-
nerativa syukdomarna som ger parkin-
sonistiska symtom. Detta &r viktigt, ef-
tersom man bland annat vid United
Kingdom Parkinson’s Disease Society
Brain Bank i London funnit att ca 20
procent av patienter som under livstiden
fatt diagnosen Parkinsons sukdom vid
neuropatol ogisk undersokning inte har
defdr sukdomen typiskaféréndringar-
nai substantianigra, dvsLewyskroppar
[6], medan man omvént kan finna Le-
wyskroppar hos patienter som inte all-
tid passar vare sig i det traditionella
symtommonstret eller aldersmassigt
[7].

Devanligaste parkinsonistiskadiffe-
rentialdiagnoserna, som ibland gar un-
der bendmningen Parkinson-plus-syn-
drom, finns idag val beskrivna och ut-
gors framfor alt av multipel system-
atrofi (MSA) eller Shy-Dragers syn-
drom (d&r autonomastorningar av blod-
tryck och bl&sfunktion dominerar), pro-
gressiv supranukledrpares (PSP) eller
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Steele-Richardson-Olszewskis  syn-
drom (dér oftalmoplegi och kognitiva
storningar tidigt upptréder), olivo-pon-
tocerebellér atrofi (med ataxi och dysar-
tri), kortikobasal degeneration (med py-
ramidbanesymtom och stérd armfunk-
tion, »alien hand», och gripreflex) samt
tidigafall av Alzheimers sjukdom [8].

Vid alladessatillstand &r differenti-
aldiagnosenviktig, inteminst vidfall av
Alzheimer, dé L-dopabehandlingen
oftast forvéarrar sukdomen men dér ti-
digtinséttande av kolinesterashdmmare
kan uppskjuta sjukdomsférloppet.

Blygsamma

laboratorieundersokningar

Dei informationsskriften féredlagna
laboratorieundersokningarna &r i blyg-
sammaste laget och bér kompletteras
med serumbestémningar av kobalamin
ochfolat; helst ocksdav metylmal onsy-
ra och/eller homocystein for att sdkert
utesluta en brist pa vitamin By, An-
maéarkningsvért nog har maninte alsta
git med véardet av spinalvétskeunder-
sokningar, dar man hos Parkinson-pati-
enter kan finna dels forhojda vérden av
vasopressin, dels mer specifika @mnen
sasom metylsalsolinol, medan forhéjd
halt av neurofilamentprotein mer talar
for Parkinson-plus-syndrom [9-11].

Man har idag mdjlighet att rutinmas-
sigt bestdémma de vanligaste mono-
aminmetaboliterna  homovanillinsyra
(HVA) och 5-hydroxiindol dttiksyra (5-
HIAA), dér 1aga halter bade tyder paen
stérning i dopaminsystemet och indike-
rar behov av L-dopasubstitution [12].
Med upprepade lumbal punktioner har
man ocksd majlighet att folja L-dopa
behandlingen och korrelera SP/HVA
med det kliniska forloppet. Detta bor,
aminstone i en del fall, kunna varatill
hjalp vid den individualiserade behand-
ling som krévs framfér alt i det sena
komplikationsskedet. Déremot torde
man under 6verskadlig tid inte kunna
anvanda sig av isotopundersokningar,
sarskilt inte den dyrbara positronemis-
sionstomografin (PET).

Effekter av farmaka

De flesta farmaka som anvands vid
Parkinsons sjukdom &r utformade s att
de paverkar dopaminmetabolismen,
bl agenom att tillféraL-dopa som efter
dekarboxylering okar dopamininnehdl-
let presynaptiskt for att sedan transmit-
teranervimpulsen vidaretill de postsy-
naptiska dopaminreceptorerna.  Vid
Gvermattning eller brist pa postsynap-
tiska receptorer kan dopamin paverka
aven den presynaptiska autoreceptorn.
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Dopamin bryts ned antingen via MAO
(monoaminoxidas) B- eller COMT-
(catechol-o-metyltransferas)-systemen,
och nedbrytningen kan darfor férhind-
ras genom enzymhammare.

MAO-B-hdmmare, bl a sdegilin,
har funnits |ange pa marknaden, medan
COMT-hémmarna entacapone och tol-
capone har genomgétt flera kliniska
provningar och sannolikt kommer att
finnas tillgangligainom ett &r. L-dopa-
behandlingen bor reduceras da dessa
medel ges, vilket kanske inte altid be-
aktas. D& det gdller COMT-hammare
maste detta bli mer regel dn undantag
[13].

Slutligen finns dopaminagonister,
som verkar direkt pa de postsynaptiska
receptorerna. Dopamin & den naturliga
agonisten och krévs darfor i almanhet
for att de syntetiskamedlen skall verka.
Egeneffekten av dessa—exempelvis
bromokriptin, lisurid, pergolid och ca-
bergolid — & vanligtvis svag och kort-
varig.

Apomorfin, som framhévs i Lake-
medel sverketsinformation, kan varaett
véardefullt behandlingstillagg vid plots-
lig stelhet, »freezing». Det kraver dock
autoinjektioner, somjukan varamycket
svarafor patienten att sjav administre-
ra, vilket starkt begrénsar apomorfinets
anvandning. Losliga L -dopaberedning-
ar & vanligtvis enklare och néstan lika
snabba och effektiva.

Samtliga ovannéamnda farmaka har

Figur 1. Schematisk férenkling (efter
Pearce [4]) av L-dopainducerade
motoriska fluktuationer i den tidsordning
de vanligen uppstar:

a. God effekt av L-dopa under det vakna
dygnet under de forsta &ren och utan
relation till L-dopaintag;

b. Dosglapp (wearing off) med tydlig
forsdmring i slutet av ett tidigare
tillfredsstallande dosintervall;

c. Forutsagbara (predictable)
fluktuationer som kan korreleras till
L-dopaintaget;

d. Kombination av férutsdgbara och
slumpvisa (random eller unpredictable)
fluktuationer, de sistnd&mnda oftast
vanligare senare pa dagen.

effekt pa de tidiga Parkinson-symto-
men. Den symtomatiskaeffektenav ala
utom L-dopa & dock i allménhet ver-
gaende och kortvarig. Att man inte som
rutinger L-dopatill allapatienter i sam-
band med att symtomen blir uppenbara
beror paatt man teoretiskt vid djurexpe-
riment funnit visst beldgg for L-dopas
neurotoxicitet. Det finns dock inga sak-
ra kliniska belédgg for vare sig att L-
dopaér neurotoxiskt eller forvarrar Par-
kinson-sjukdomen [5]. Det & dessutom
det billigaste och mest beprovade pre-
paratet, varfor i allméanhet de dldsta pa-
tienterna, som & kéndliga for psykiska
biverkningar, néstan utan undantag bi-
behaller endast L-dopaterapin mot slu-
tet av §ukdomstiden. Man vet ocksd att
L-dopaeffekten vid den genuina, idio-
patiska formen av Parkinsons sjukdom
hela tiden kvarstar, &ven om det sk te-
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Figur 2. Bifasiska fluktuationer oftast av
dystonisk—dyskinetisk karaktar vid in- och
uttrade ur det »terapeutiska» omradet.
Ibland upptrader &ven maxdos-
dyskinesier, oftast i form av
hyperkinesier. Efter Pearce [4].

rapeutiska intervallet kan minska med
aren [14].

Ett bra sétt att minska risken for
framtida neurotoxicitet &r att inleda be-
handlingen med |&ga doser L-dopa och
sedan forsoka halla patienten paen na
got suboptimal niva[15].

Omvant har en del medel mot Par-
kinsons sjukdom ansetts ha en neuro-
protektiv effekt. Framfor allt selegilin
har tillskrivits dessa egenskaper, vilket
ocksahar visatsi djurmodeller och cell-
odlingar somforbehandlatsmed MPTPR.
Kliniskt har manintefétt belagg for det-
ta, &ven om de forsta resultaten av den
stora »Deprenyl And Tocopherol Anti-
oxidant Therapy Of Parkinsonism»
(DATATOP)-studien antyder att sa
skulle vara fallet. De senaste genom-
gangarna har dock klart visat att tidig
behandling med selegilin varken mins-
kar fluktuationsrisken eller ger sankta
L-dopadoser [16].

Paliknande sétt har bade en del dop-
aminagonister och amantadin tillskri-
vits neuroprotektiva egenskaper [17].
Dértill har man i den nu pdgéende
Parkinson’s Disease Research Group of
the UK funnit bel&gg fér en ékad mor-
talitet hos patienter som behandlas med
en kombination av selegilin och L-
dopa, en mortalitet som mojligen kan
bero pa autonoma stérningar och kar-
diovaskulér toxicitet [18].

Det & siledes mycket svart att ge
négrasakrariktlinjer rérande badetidig
behandling och den fortsatta behand-
ling som utan alltfor svara bieffekter
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skall ges livet ut, i vissa fall under
30-40 &r. L-dopa &r har det mest bepro-
vade preparatet och det mest |ogiskava-
let, dd man funnit belagg for att det f6-
religger en dopaminbrist i hjarnan hos
Parkinson-patienter.  Lakemedel sver-
kets skrift ger en ganska klar anvisning
om att man & inne pad sammalinje, ef-
tersom man skriver att »den vanligaste
initialbehandlingen & levodopa med
dekarboxylashammare».

Det & ocksaviktigt att man man ger
den l&gsta effektiva dosen — en princip
som &minstonei borjan av L-dopaeran
forbisigs, eftersom saval patient som
Iakare ville ha ett sa gott resultat som
mdojligt och darfér garna 6verdoserade.
Man brukar sdgaatt under deforstafem
aren nastan vilken behandling som helst
kan ges med gott resultat. Det visar sig
ocksa fran DATATOP-studien att inte
mindre an 121 av 800 patienter stod
kvar paplacebo nar man brét studien ef -
ter i medeltal 21 manaders observation
[19]. Dettanagot svarforklaradefaktum
manar till eftertanke!

Fluktuationer

Informationsskriften tar upp fluktu-
ationer och terapisvikt pa ett traditio-
nellt och ofta alltfor kortfattat sétt. Det
hade sannolikt varit béttre att begrénsa
innehallet till mer centrala frégor, som
da hade kunnat penetreras djupare. Er-
farenhetsméssigt finns betydande olik-
heter i beddmningen av fluktuationer,
dér »dosglapp» eller »wearing off» &
den L-dopainducerade effekt som van-
ligen kommer forst (Figur 1 b). Mor-
gonstelhet, eller »early morning akine-
sia», & egentligen ingen fluktuation
utan ingdr i naturalforloppet. Nar ett
avancerat »on—off»-tillstand uppstatt
anger mangapatienter i salvaverket en

god rorlighet tidigt pAmorgonen, vilken
dock avtar framé formiddagen. Néar
dettastadium efter fem till tio ar natts &r
det mycket viktigt att noggrant med
dygnskurvor dver sdvdl symtom som
plasmabestdmningar av L-dopa, majli-
gen ocksa dopamin, analysera forlop-
pet.

Enstakamottagningsbestk kangeen
helt felaktig bild av verkligheten, efter-
som patienten ofta dverdoserar och tar
négratabletter extrainfor |akarbesoket.
Trots den karva sukvardssituationen
bor dessa patienter observerasi sluten
vard, helst under lugna forhdlanden.
Inlaggning pa en akutavdelning i fler-
baddsrum stressar ofta dessa patienter
sAatt bedémningarnablir otillforlitliga.
Tillgang pa personal som &r tranade att
beddémasvéangningar i motorik ar entill-
gang, framfor allt dd man har att bedo-
ma huruvida fluktuationerna &r forut-
ségbara (predictable) eller lumpmassi-
ga(random) eller, intesdllan, en kombi-
nation av detva (Figur 1d). | Lakeme-
delsverkets skrift rekommenderas kon-
tinuerlig duodenal levodopainfusion,
dér dock intravents L -dopainfusion un-
der korta perioder tycks kunna vara ett
fullgott alternativ motsvarande ungefér
den tidigare anvanda metoden att géra
ett behandlingsuppehal, »drug holi-
day» [20].

Huvudalternativet for terapi vid
avanceradefluktuationer, i synnerhet da
patienten har bade bifasiska fluktuatio-
ner och maxdosdyskinesi, blir dygnsbe-
stdmningar av L-dopai plasmai kombi-
nation med noggrann klinisk bedém-
ning (Figur 2). Det & annu inte fast-
stéllt vilken farmakologisk kombina-
tion—L-dopa plus selegilin eler L-
dopa plus dopaminagonist —som kan
varaldmpligast i dennasituation, € hel-
ler vilkapatienter som ldmpar sig fér en
kombination av tre farmaka. Slutligen
& COMT-hdmmarnas plats i terapin
inte helt klarlagd. Dessa centralafrage-
stéllningar i Parkinson-behandlingen
behandlas majligen nagot Kortfattat,
medan riktlinjerna for behandling av
psykiska problem som demens, depres-
sion och angest & mer koncisa och 14-
tare att folja.

Diethehandling

utan proteinreduktion

Slutligen finns i den sk bakgrunds-
dokumentationen ett tdmligen stort ka-
pitel om dietbehandling vid Parkinsons
sukdom. Detta avsnitt far inte missfor-
Stés 3 att patienterna rekommenderas
att minska sitt proteinintag, eftersom
flertalet befinner sig i ett katabolt till-
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stand och behdver néringstillforsel.
Déremot &r det riktigt att kraftigt pro-
teinhaltiga mdltider kan konkurrera
med L -dopaupptaget, varfér manga pa-
tienter har lart sig att da lite och ofta
och tar sin L-dopamedicinering en
halvtimme fére maltid. Ett lite storre
och kraftigare mal kan intas pakvallen;
det & viktigt att proteinintaget inte re-
duceras.

Framtidsperspektiv

Det neurokirurgiska behandlingsav-
snittet ar ocksa val framfort och be-
hover inte ytterligare kompletteras.
Déremot pagdr utvarderingar framfor
alt av pallidotomier for att se vilken
plats denna behandling kan fai terapin.
Den nya serien av fetalatransplantatio-
ner emotses med stort intresse, likasade
forsok med neurotropa faktorer som
ocksa pagar i Sverige.

Nastaskrift, om kansketio &r, har s&
kert stérre mojligheter att réta ut en del
av de fragetecken som hér har berorts.
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KORTKLIPPT

Lakemedelshiverkningar
dyra men mdjliga undvika?

Tvafallkontrollstudier pasukhusi
USA visar att biverkningar av |&keme-
del forlanger och fordyrar sjukhusvar-
den och dessutom medfor tkad dods-
risk.

| en fyra ar lang studie pa ett under-
visningssjukhus med drygt 500 vard-
platser komplicerades 2,43 per 100 in-
tagningar av |akemedel shiverkningar.
Jamfort med kontrollerna forléngdes
vardtiden med i genomsnitt cirka tre
dygn for dem som fick biverkningar un-
der sukhusvistelsen, och kostnaderna
liksom risken att d6 pa sjukhuset nastan
fordubblades.

Den andra studien utgick fran drygt
4000 intagningar under ett halvar vid
medicin- och kirurgkliniker pa tva un-
dervisningssukhus.

Analysen, som baseraspa190fall av
|8kemedel shiverkningar, gav liknande
resultat som den férstndmnda studien i
frdga om vardtid och kostnader. 60 av
dessa fall borde ha kunnat férebyggas,
ansdg forskarna. | dessafall férlangdes
vardtiden mest!

| en tredje studie registrerade apote-
kareunder ett & allaforskrivningsfel de
upptacktevid ett undervisningssjukhus.
Néastan fyraav 1 000 forskrivningar in-
neholl fel. 696 av de 2 103 fel som an-
sagsvaraav potentiell klinisk betydelse
beddmdes ha kunnat skada patienterna.

Bland dessaviktigarefel galde 13,9
procent patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion, 12,1 procent patienter
som tidigare visat sig vara alergiska
mot liknande medel, 11,4 procent 1&ke-
medel snamn, doseringsform eller for-
kortning, 11,1 procent berdknad dos
och 10,8 procent doseringsfrekvens.

JAMA 1997; 277: 301-17, 341-2.

Forhojd risk for depression
hos kvinnor efter missfall

Lé&kare bor folja upp kvinnor som
drabbats av missfall, eftersom deras
risk for depression under forstahalvaret
& mer an dubbelt sd hdég som normalt.
Sarskilt barnldsakvinnor och de som ti-
digare haft en depression &r i riskzonen.
Det visar en studie av 229 amerikanska
kvinnor drabbade av missfall, jamférda
med 230 kontroller.

Over huvud taget & individer med
depression allvarligt underbehandlade,
och det kravs insatser pa bred front,
konkluderar ett amerikanskt konsen-
susdokument.

JAMA 1997; 277: 333-40, 383-8.
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