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Lakemedel ger god hjalp
aven for den aldre parkinsonpatienten

Viktigt att beakta aven andra samtidiga sjukdomstillstand

[[Risken att insjukna i Parkinsons sjukdom (ofta forkortat
PD, Parkinsons Disease) dkar med stigande alder. PD under
40 ars alder dr ovanligt och representerar sannolikt tillstand
med mer pataglig genetisk penetrans. Flertalet parkinsonpati-
enter dr dldre, med en insjuknandealder ofta omkring 60 ar
[1]. Eftersom vilbehandlade PD-patienter idag lever nédstan
lika ldnge som personer utan PD kommer allt fler att uppna
hog élder, med de sérskilda aspekter pd behandlingen detta in-
nebir savil medicinskt som socialt.

Parkinsons sjukdom orsakas sannolikt av ett komplicerat
samspel mellan genetisk disposition, exponering foér neuro-
toxiska substanser — dér ocksa en genetiskt betingad detoxifi-
eringsformaga ar betydelsefull — och aldrandefaktorer. Anta-
let dopaminerga neuron reduceras med stigande &lder, med
okande risk for kliniska symtom vid exponering for specifika
PD-framkallande agens. Denna aldersrelaterade dopaminre-
duktion dr sannolikt ocksa en viktig bidragande orsak till 41d-
res bendgenhet att utveckla parkinsonism vid neuroleptikabe-
handling.

PD finns i alla lander och bland alla folkslag. Prevalens-
siffrorna varierar emellertid hogst avsevirt, men man kan inte
utesluta att i vissa studier detta aterspeglar sociala faktorer
mer an reella skillnader i forekomst. Vanliga prevalenssiffror
4r 100—200 per 100 000 invanare [1], med en forekomst i
storleksordningen tio ganger hogre bland de 6ver 70 ar. I Sve-
rige berdknas att det finns 15 000-20 000 PD-patienter,
manga av dem saledes i hogre aldrar.

Neurofarmakologi
Dopamin (DA) syntetiseras fran Levodopa (L-dopa, dopa)
genom katalysering av enzymet dopadekarboxylas. Krop-
pens eget L-dopa omvandlas frén tyrosin genom tyrosinhyd-
roxylas, som dr hastighetsbegrinsande, varfor behandling
med tyrosin eller dess forstadium fenylalanin inte &r menings-
full vid PD. Medikamentellt tillfort L-dopa gar forbi detta steg
och leder till 6kning av DA i neuronet. DA sjélvt kan ddremot
inte passera blod-hjarnbarridren och kan darfor inte anvdndas
vid behandling av PD (Figur 1).

Dopamin lagras i granulae i nervterminalen och frisitts i
det synaptiska spatiet via den elektriska aktionspotentialen.
Efter frisattningen stimuleras de postsynaptiska dopaminerga
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SAMMANFATTAT

Manga patienter med Parkinsons sjukdom &r aldre.
Dopa ar grunden for den farmakologiska behandling-
en. Doserna av dopa liksom av andra anti-parkinson-

medel bor héllas lagre hos aldre an hos yngre .

Risk for konfusion ses sarskilt vid nedsatt kognitiv
funktion.

Konfusion skall foranleda justering av lakemedelsbe-
handlingen.

En valgenomford lakemedelsbehandling kan innebara
avsevard forbattring dven for patienter i hog alder.

Serie: Den aldre patienten

Tidigare artiklar i serien har publicerats i nr 6, 8, 9,
10, 11 och 12/01.
Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

receptorerna, men DA binds ocksa till autoreglerande presy-
naptiska receptorer samt &terupptas i neuronet. De postsynap-
tiska dopaminreceptorerna stimuleras ocksa av dopaminago-
nister (Figur 1) [2].

Dopamin inaktiveras genom monoaminoxidas-B (MAO-
B) och catechol-O-metyltransferas (COMT), med bl a homo-
vanillinsyra (HVA) som metabolit. Himning av dessa en-
zymer utnyttjas i likemedelsbehandlingen av PD (Figur 1).

Symtom

Symtomen vid PD hénfor sig framfor allt till bristande dop-
aminerg funktion i det nigrostriatala systemet. I princip syftar
all modern likemedelsbehandling vid PD till forbattring av
den dopaminerga funktionen. Ocksa andra bansystem och
andra signalsubstanser kan sannolikt spela en viss roll for

1515




linik och vetenskap
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Figur 1. Den dopaminerga
nervterminalen och dess funktion.

TH: tyrosinhydroxylas.

DDC: dopadekarboxylas.

COMT: catechol-O-metyltransferas.

MAO-B: monoaminoxidas-B.

D1-5: postsynaptiska dopaminerga receptorer.

I bilddelen (léngst till héger) som ger en 6ver-
sikt 6ver likemedelsbehandling har svenska
namn pa anti-parkinsonpreparat skrivits in pa
platsen fér sin huvudsakliga funktion.

6. Mottagarcellen
aktiveras.

Dopaminerg nervterminal

Dopamin utanfér blod—hjdrn-barriéren
kan inte passera denna och har déarfér
ingen anti-parkinsoneffekt.

symtomatologin, sérskilt vid avancerad PD, men behand-
lingsmojligheterna ar d4 begransade.

For att stélla diagnosen Parkinsons sjukdom, oavsett pati-
entens alder, krévs att ett antal kriterier ar uppfyllda. Om ty-
piska parkinsonsymtom svarat patagligt bra pa dopabehand-
lingen anses diagnosen i allminhet sdker. Med typiska par-
kinsonsymtom avses de motoriska kardinalsymtomen hypo-
kinesi/bradykinesi, rigiditet och tremor (se Fakta). Ju fler ut-
tryck for dessa symtom som finns, desto sékrare dr diagnosen.
Det krivs vidare att det dr en 1dngsam progress av symtomen,
minst 6ver manader och ofta ett halvar till ett ar. Pl6tslig de-
but av parkinsonliknande symtom skall gora att man ifraga-
sitter diagnosen PD, liksom om det férutom parkinsonsym-
tom ocksa finns andra symtom.

Med mer avancerad sjukdom tillkommer posturala stor-
ningar med fallbendgenhet framfor allt framat. Sarskilt hos
dldre PD-patienter finns ocksé bade autonom dysfunktion och
okad forekomst av psykiska symtom. I bada fallen skall man
emellertid d& ocksa 6verviga differentialdiagnostiska majlig-
heter, framfor allt betrdffande de s k Parkinson Plus-tillstan-
den (parkinsonism plus andra symtom) [3]. Dessutom bor
man beakta att det dr vanligt att anti-parkinsonbehandlingen i
sig framkallar biverkningar med autonom dysfunktion, sasom
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postural hypotension, och psykiska symtom, framf6r allt kon-
fusion (Tabell I). Hos éldre och ldngtidsbehandlade parkin-
sonpatienter medfor detta inte séllan behov av att omvérdera
antiparkinsonbehandlingen.

Kognitiv funktionsnedséttning

En viss nedséttning av mentala funktioner &r vanlig, framfor
allt hos éldre med PD [4], men é&r inte obligat tecken pé be-
gynnande demens. Diremot medfor avtagande kognitiva
funktioner en pataglig risk for konfusion vid behandling med
antiparkinsonliakemedel. Med minskande MMT-podng (Mini
Mental Test) [5], dvs avtagande kognitiva funktioner, dkar
risken for konfusion vid ldkemedelsbehandling mot PD (Fi-
gur 2). Sarskilt stor ar risken for konfusion vid s& avancerad
funktionsnedsittning som vid demens. En PD-patient med
nedsatt kognitiv forméaga méste darfor behandlas forsiktigt,
med férre preparat och ldgre doser.

Demens

Demens ar 6verrepresenterat vid PD [6]. Demens har visats
forekomma hos var tredje PD-patient i 75-arsaldern [7], en
prevalens ungefdr fem ganger hogre dn den i den generella be-
folkningen i motsvarande alder. Demens vid PD ar sannolikt
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Likemedelsbhehandling

Genom kombination med DDC-hdmmare eller

COMT-hdmmare, som inte passerar blod—-hjarn-

barridren, 6kar méngden tillgdngligt dopa i neuronet.
Behandling med MAO-B-hdmmare ger dkad

dopaminlagring i nervdnden. Dopaminagonister

leder till 6kad aktivitet i dopaminreceptorerna

och stimulerar mottagarcellen.

heterogen: frontala symtom ses hos en del, Alzheimer-liknan-
de hos andra [7], som komponent i »Lewy Body Disease« hos
ytterligare andra (se nedan). Om behandling med kolineste-
rashammare blir aktuell bor observeras att det kan leda till ac-
centuering av PD-symtomen. Vaskulirt betingad demens ar
ovanlig vid PD.

Depression

Depression ar inte ovanligt vid PD [8], kanske reaktivt, men
kan ocksda sammanhinga med den bakomliggande mono-
aminerga funktionsstérningen [9]. Depressionsbehandlingen
vid PD ér i princip densamma som vid annan depression hos
dldre. Den antikolinerga effekten hos framfor allt tricykliska
antidepressiva medfor viss risk for konfusion, varfér SSRI-
preparat ar att foredra. Man bor dock kénna till att i enstaka
fall har en 6kning av PD-symtomen noterats vid SSRI-be-
handling. Elektrokonvulsiv behandling (ECT) har ocksa en
antiparkinsonistisk effekt, vilket gor att ECT ar indicerad sér-
skilt vid svar depression hos en PD-patient.

Smarta

Forutom de symtom som listas i Fakta kan mer eller mindre
diffusa smértor forekomma vid PD. Ibland kan dessa relate-
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ras till svarighetsgraden av PD-symtom och kan da férmodas
sammanhénga med de problem en 6kad muskeltonus innebér.
Det finns ocksa hallpunkter for att dopamin ar involverat i
smirtbanornas funktion bl a pa spinal niva [10]. For de pati-
enter dir smérta lindras ndr PD-symtomen avtar &r det rimligt
att se ett ndra samband med framfor allt den dopaminerga
funktionen. Hos andra patienter dr sambandet betydligt sva-
rare att se, och behandlingen av smarttillstind hos PD-patien-
ter kan vara ett stort problem. Givetvis maste man alltid ute-
sluta annan orsak till smérta dn PD, vilket inte minst blir ak-
tuellt hos dldre med kanske flera andra sjukdomstillstand.

Differentialdiagnos

Med ordet parkinsonism menas i allménhet parkinsonsym-
tom, oavsett etiologin till dessa. Utdver Parkinsons sjukdom
finns séledes ett antal andra tillstind med parkinsonism.

Hos dldre dr kanske det vanligaste differentialdiagnostiska
problemet cerebrovaskuléra tillstand, med centralt liggande
skador som ockséa omfattar olika delar av de basala ganglier-
na. Vid en plétslig debut av parkinsonism skall vaskulér bak-
grund missténkas, likasd om parkinsonism upptriader i anslut-
ning till slaganfall. Farmakologisk anti-parkinsonbehandling
medfor i sddana fall ingen forbattring av parkinsonsymtomen,
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MMT, Mini Mental Test
anvands for att mata
kognitiv funktion
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18 patienter
24-26 .
12 med konfusion
forenligt .
med ’ <23 16 patienter
demens alla med konfusion
0 25 75 100 procent Andel patienter
med anamnes
pa konfusion
Figur 2. Konfusion i relation till kognitiv funktion métt med »Mini Mental Test«
(MMT). Andel patienter med anamnes pa konfusion i samband med anti-parkinson-
behandling (alla behandlades med dopa, varav 35 patienter ocksa med andra
anti-parkinsonmedel, framfér allt en dopaminagonist). Figuren bygger pa férfattarens
screening av 77 polikliniska patienter med Parkinsons sjukdom. Risken for konfusion
okar vid avtagande mental funktion vid PD. Hos &ldre &r konfusion den vanligaste
biverkningen vid behandling med anti-parkinsonldkemedel.
medan risken for biverkningar, framfor allt konfusion, ar
[TFakta hogst betydande.

Ett differentialdiagnostiskt problem kan vara »Diffuse
Lewy Body Disease«, DLBD. »Lewy bodies« ar eosinofila
intraneuronala inklusionskroppar, med konsekvenser bl a for
den kolinerga funktionen [11], och som av en del bedoms ob-
ligat vid PD. Om Lewy-kroppar forekommer i stor médngd,
sarskilt kortikalt, utgdr detta sannolikt en specifik sjukdoms-
bild, DLBD. Tillstandet karakteriseras av parkinsonism, fluk-
tuerande demens och hallucinationer. Pa senare tid har be-
handling med kolinesterashimmare [12] rapporterats kunna
motverka de mentala symtomen. Samtidig forsiktig behand-
ling med dopa i lagdos forefaller kunna motverka parkinso-
nismen utan att de psykiska symtomen forvirras. Noteras bor
att DLBD-patienter dr extremt kinsliga for neuroleptika, med
risk for svér katatoni. Neuroleptika dr darfor kontraindicerat
vid detta tillstdnd.

Inom gruppen Parkinson Plus [3] finns en rad mer ovanli-
ga neurodegenerativa tillstind. En del av dessa ses framfor
allt hos nagot yngre personer, men kan ocksa férekomma i
hogre aldrar.

Det vanligaste av dem, och det som kanske erbjuder den
storsta differentialdiagnostiska svarigheten, ar progressiv
supranukleér paralys (PSP) [13], som drabbar individer i sam-
ma aldersgrupp som PD och medfér samma kardinalsymtom
som vid PD, dven om tremor dr forhdllandevis ovanligt. Det
som framfor allt gor att PSP skall misstinkas ar dels fallbena-
genhet bakat, medan PD-patienterna har fallbendgenhet fram-
at, dels forekomsten av vertikal blickpares. PSP-patienternas
parkinsonsymtom kan i viss utstrdckning svara positivt pa
dopabehandling, medan andra antiparkinsonldkemedel san-
nolikt inte medfér ndgon forbattring.
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BEHANDLING 1. Alltid med dopa
2. Langsam dosdkning: 50 mg1-2 ganger/vecka
3. Upp till ca 300 mg/dygn
4. Ej dver 500 mg/dygn
ANALYS
PD-symtomen Ingen effekt
EFFEKT reduceras pa PD-symtom
ATGARD Justera dosen Avvakta
vid biverkningar 3-4 méanader
ANALYS
N\ N\
Kvarvarande Behandling: Fortfarande
symtom: ingen effekt
Hypokinesi  Oka dopa Sannolikt &r detta
. . ej PD och dé
Tremor Dopaminagonist hjélper ef anti-
Fluktuerande -Fraktionering avdopa  Parkinsonmedel

symtom -Dopa i depaform
-Dopaminagonist
-COMT-hdmmare

-MAOQ-B-hdmmare

Autonom dysfunktion &r ett framtradande symtom vid fle-
ra av Parkinson Plus-tillstdnden, framfor allt betrdffande den
s k MSA(Multipel System Atrofi)-gruppen, t ex Shy Dragers
syndrom. Aven dessa patienter kan i viss utstrickning svara
positivt pa dopabehandling, men en tidigare befintlig postural
hypotension accentueras da ofta, varfér farmakologisk be-
handling av dessa patienter dr mycket besvérlig.

Neuroleptikabehandling till dldre innebér en pétaglig risk
for extrapyramidala biverkningar, inklusive parkinsonism,
och restriktivitet med neuroleptika till dldre &r viktigt, inte
minst av detta skdl. Om parkinsonism upptrader skall i forsta
hand neuroleptikabehandlingen justeras. Behandling med
dopa eller andra dopaminerga medel motverkar inte neurolep-
tikaframkallad parkinsonism.

Den kanske vanligaste orsaken till att diagnosen PD felak-
tigt stélls dr benign essentiell/hereditir tremor och den nirbe-
slaktade senila tremorn. Tremor ar héir enda neurologiska
symtom, finns ofta i huvudet, 4r av intentionskaraktir (i mot-
sats till den vilotremor som ses vid PD) och reduceras inte av
nagot anti-parkinsonmedel.

Vem skall behandla PD?

Behandlingen vid PD beskrivs nedan. Vem skall da ansvara
for den? PD-patienter kan oftast omhéndertas i 6ppen véard,
om mojligt av specialist, som vanligen 4r neurolog eller geri-
atriker. PD &r en relativt vanlig sjukdom, men inte s& vanlig
att deti en vardcentrals upptagningsomrade kan finnas mer dn
en handfull PD-patienter. Emellertid 4r PD-patienter ju ofta
i en alder nir de har andra sjukdomstillstind som leder
till kontakt med allménlékare. Det ar darfor av stor betydelse
att allménldkare vél kédnner till symtom och behandling
vid PD.
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Figur 3.

Behandlingsférsék/inséttande av behandling
vid PD-misstanke hos &ldre. Den stora risken
hos geriatriska patienter dr konfusion.

ILLUSTRATION: ANNIKA ROHL

Antiparkinsonbehandlingen bor séledes handhas av eller i
samrad med specialist. Detta ar viktigt, da langtidsresultatet
sannolikt dr beroende av hur vél PD-patienterna skots under
hela sin sjukdomstid, ocksa under de forsta arens till synes
lattbehandlade tillstind. Om husldkare eller allménlékare
skall skdta ocksd PD-behandlingen krévs att de har stor erfa-
renhet av PD.

Samverkan mellan allminldkare och specialist ar saledes
av stor betydelse.

Behandling

Dopa ér den centrala behandlingen vid PD. Grunden for det-
ta lades av Arvid Carlsson och medarbetare i studier pa 1950-
talet [14] (och som ledde till Nobelpriset ar 2000!), men det
tog ett decennium innan dopabehandlingen fick sadan ut-
formning att den hade praktisk och klinisk betydelse. Déref-
ter har behandlingen kontinuerligt forfinats, med finslipning
av dopapreparat och tillkomst av ett antal farmaka som alla
har det gemensamt att de paverkar den dopaminerga funktio-
nen.

Figur 1 tar upp olika kategorier av anti-parkinsonfarmaka
och hur de huvudsakligen utdvar sin effekt. I Tabell I jamfors
de olika preparatens antiparkinsoneffekt och biverkningsris-
ker. For aldre patienter dr hypokinesi/bradykinesi oftast det
mest handikappande symtomet. Behandling med dopa ar det
som har bast effekt mot hypokinesirelaterade symtom, varfor
dopabehandling leder till den effektivaste funktionsforbatt-
ringen.

Det har linge diskuterats i vilken utstrdckning dopabe-
handling i sig skulle accentuera neurondegenerationen, fram-
for allt genom produktion av fria radikaler. Om sa ar fallet
skulle detta motivera att man i det langsta uppskjuter insittan-
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Tabell I. Effekt p4 PD-symtom samt biverkningsrisk av olika kategorier anti-parkinsonlakemedel.
+++ mycket god effekt, mycket stor risk; ++ medelgod effekt, tydlig risk; + viss effekt, viss risk; (+) ringa effekt, mindre risk; 0 ej kant.

Dopamin- Antikolinergika
Dopa COMT-hdmmare MAO-hdmmare  agonister Antikolinergika Amantadin
Minskning av:
Hypokinesi ++ Ingen egen (+) + (+) +
anti-parkinson-
effekt
Rigiditet + (+) + (+) +
Tremor + (+) ++ + +
Befintlig »on-off« Jamn dopa-
koncentration: ++  ++ ++ ++ 0 +

Risk for biverkan:
Postural hypotension + ++ ++

sérskilt vid sarskiltinitialt

langtids-

behandling
Konfusion ++ tkad risk + ++ +++ +++
Hyperkinesier ++ tkad risk (+) (+) 0 +
Langtidsproblem med

»on-off« ++ (+) 0 0
Pleurafibros 0 0 0 Kabergolin; 0
hoga doser

bromokriptin

det av dopabehandling. Emellertid kanske detta framfor allt
giller 6verdosering av dopa, medan risken for accentuering
av neurondegenerationen ar negligerbar [15] vid en vil ge-
nomford dopabehandling.

Behandling av den &ldre PD-patienten

Om hypokinesisymtom hos en dldre patient dr funktionsin-
skrankande dr dopabehandling indicerad. De flesta som be-
handlar dldre med PD har funnit att initialbehandlingen med
fordel sker med just ett dopapreparat (Figur 3), dels da
dopa ér Overldgset bast pa att reducera de mest handikap-
pande symtomen relaterade till hypokinesi/bradykinesi, dels
da biverkningarna inte dr mer uttalade dn for andra prepa-
rat.

Det ar viktigt att relativt langsamt satta in dopa for att und-
vika bakslag med biverkningar. Insittandet far emellertid inte
ske for langsamt, da behandlingseffekten kan bli svar att utla-
sa. Med en dosdkning pa 50 mg (i kombination med en dekar-
boxylashdmmare) 1—2 ganger/vecka uppnas efter nagra veck-
or en dygnsdos dopa pd ca 300 mg, fordelat pad ca 3 do-
ser/dygn. Vid en dygnsdos av denna storleksordning kan &t-
minstone en viss anti-parkinsoneffekt ses hos flertalet PD-pa-
tienter; 300—400 mg dopa/dygn dr ocksd en vanlig under-
hallsdos.

Underhallsdosen kan vara hogre hos en del, men &r sillan
dver 500—-600 mg/dygn. Enstaka patienter kan dock behéva
betydligt hogre dopadoser.

Givetvis kriavs dosjusteringar om patienten far biverkning-
ar (Tabell I). Hos dldre ar konfusion den vanligaste biverk-
ningen , vilket géller alla antiparkinsonmedel. Det maste for-
anleda sankning av dosen eller utsittande av aktuellt prepa-
rat. PA hogre dopadoser dr hyperkinesier, dvs ofrivilliga rorel-
ser, en mycket vanlig biverkning. Upptrddande av hyperkine-
sier bor om mdjligt foranleda dossénkning, da mycket talar
for att langre tids induktion av hyperkinesier okar risken for
langtidsproblem med fluktuationer [16].

1520

Nér patienten uppnatt en underhallsdos av dopa i storleks-
ordning 300—400 mg per dygn krdvs en analys av behand-
lingsresultatet. Den fortsatta strategin blir avhingig av om
det finns kvarvarande symtom, om dessa bestar av hypokine-
si eller tremor, och om fluktuationer har borjat upptrada (Fi-
gur 3).

Under forutsittning att patienten ar mentalt val bibehallen
och inte lider av kardiovaskular sjukdom kan, dven innan
fluktuationer upptratt, tilligg med en dopaminagonist vara in-
dicerat. Doserna av dopa och dopaminagonist kan ibland hal-
las lagre 4n om endast den ena preparattypen anvinds. Méanga
dldre har emellertid svart att tolerera dopaminagonister pa
grund av inte bara konfusion utan ocksa postural hypotension.
Observeras bor ocksa att pleurafibros i sdllsynta fall kan
framkallas av de dopaminagonister som é&r ergotalkaloider
(Tabell I).

Antikolinergika och amantadin bor inte ges till dldre, fram-
for allt pa grund av dessa preparats stora bendgenhet att fram-
kalla konfusion, men ocksé da anti-parkinsoneffekten ar for-
héllandevis ringa.

Sjukgymnastik ar vardefullt inte minst vid behandling av
dldre patienter med PD.

Komplikationsfas
Resultatet under langtidsbehandling av PD varierar mycket
mellan olika patienter. Vissa patienter har sannolikt en lang-
sam progress av neurondegenerationen och dirmed béttre for-
utsittningar att bibehalla ett gott behandlingsresultat under
lang tid, kanske decennier. For andra patienter sker en snab-
bare neurondegeneration, som nir den natt en viss grad kom-
plicerar den kliniska bilden. I den man demens utvecklas ar
detta sannolikt ett uttryck for en mer utbredd neurondegene-
ration, som omfattar ocksé andra signalsubstanser dn dop-
amin.

Detta innebér ocksa en 6kad risk for konfusion (Figur 2),
vilket maste foranleda reducering av doserna antiparkinson-
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Tabell Il. Atgérder vid behandlingssvikt vid Parkinsons sjukdom.

I. Reducera doser/sétta ut farmaka

a) Antikolinergika (dven andra &n anti-parkinsonmedel)
b) Dopaminagonist

¢) MAO-B-hdmmare

d) COMT-hédmmare

e) Dopa sparas langst, ger mest

Il. Utesluta/behandla interkurrent sjukdom

a) Infektion

b) Hjértinkompensation
c) Bristtillstand

d) Depression

e) mm

1ll. Vrdaspekter

a) Omvardnad

b) Arbetsterapi

c) Sjukgymnastik

d) Rattavvagd stimulans

IV Stéllningstagande till behandlingsmetoder under utprévning
Specialistremiss?

farmaka. En ren dopabehandling brukar i detta lage vara att
foredra.

Minst hélften av langtidsbehandlade parkinsonpatienter
utvecklar en fluktuerande symtombild [16]. Symtomen kan
variera mycket drastiskt; man brukar da tala om »on-off«-
symtom, vilket innebdr markanta och plotsliga skillnader
mellan foga och mycket uttalade parkinsonsymtom. Bak-
grunden till fluktuationer r sannolikt en kombination av pro-
gredierande neurondegeneration och dopabehandlingen i sig.
En tidig kombinationsbehandling med dopa och en dopamin-
agonist kan troligen reducera denna langtidsproblematik. Vid
redan befintliga fluktuationer kan tilligg med en dopamin-
agonist i manga fall reducera svingningarna i symtomatolo-
gin (Tabell I, Figur 3).

Fluktuationer i parkinsonsymtomatologin sammanhinger
delvis med fluktuationer i dopamins intransport till centrala
nervsystemet. Vid fluktuerande symtom bor man dérfor efter-
strdva en sa jamn dopakoncentration i serum som méjligt. En
jamnare dopakoncentration kan uppnas genom fraktionering
av dopadoserna och genom att tillféra dopa i depaform, gar-
na en kombination av kortverkande och langverkande dopa
for att uppnéd bade snabbt tillslag och langre klinisk effekt.
Foda kan paverka: en stor méltid kan fordréja dopas resorp-
tion. Stora neutrala aminosyror konkurrerar med dopa betraf-
fande passagen 6ver blod—hjarnbarridren [17], varfor reduce-
ring av proteintillforseln kan effektivisera dopautnyttjan-
det. Emellertid dr det viktigt att beakta att dygnsbehovet
av protein tillgodoses, vilket kan ske exempelvis genom en
proteinrik maltid till kvéllen, medan protein undviks under
dagen.

Enzymhdmmare som COMT-hdmmare och MAO-B-
himmare (Tabell I, Figur 1 och 3), med hdmning p4 olika ni-
vaer, forstirker och forlanger effekten av dopa och dopamin
och kan medfora att fluktuationer i symtomatologin utjaimnas.

Elektrokonvulsiv behandling har visats ha en anti-parkin-
soneffekt [18], ndgot man kan ha i dtanke om patienten har
bade depression och PD [19]. ECT kan ocksa komma i fraga
som specialistbehandling och ren antiparkinsonbehandling
for svart sjuka patienter med sviktande svar pa géngse farma-
kologisk behandling [18]. Duodenala [20] och intravendsa
dopainfusioner, liksom olika neurokirurgiska atgérder, ar un-
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der utveckling [21-23]. Neurokirurgiska ingrepp &r dock mer
sdllan indicerade for dldre, framfor allt med tanke pa den for
dem 6kade komplikationsrisken. Specialistremiss, oftast till
universitetsklinik, kan bli aktuell f6r patienter med svarbe-
handlad PD.

Behandlingssvikt

Vid avancerad sjukdom verkar en del patienter knappast ha
nagon effekt av anti-parkinsonbehandlingen ldngre, utan &r
gravt hypokinetiska, kanske med viss fluktuation i symtoma-
tologin, och har psykiska symtom som oro och konfusion. For
denna grupp av patienter kan det trots allt finnas ett visst ut-
rymme for dopa att reducera PD-symtomen, da spelrummet
for dopas positiva effekter kan 6ka genom att man sétter ut 6v-
riga antiparkinsonldakemedel och ddrmed minskar risken for
ogynnsamma ldkemedelseffekter (Tabell II).

Inte minst for denna grupp patienter ar det viktigt att beak-
ta att tillstotande annan sjukdom, inte séllan en infektion, tem-
porért kan accentuera parkinsonsymtomen. En plotslig for-
samring av parkinsonsymtom skall féranleda utredning av
annan tillstétande sjukdom. Om en sadan sjukdom identifie-
ras och behandlas kan parkinsonsymtomen forbattras i takt
med denna andra sjukdoms forbéttring. Under tiden skall
emellertid doserna av specifika antiparkinsonmedel inte kas,
dels da detta sannolikt inte medfor nagon ytterligare forbétt-
ring pa parkinsonsymtomen, dels, och framfor allt, da detta
oOkar risken for konfusion eftersom konfusionstroskeln redan
ar sankt genom en tillstotande andra sjukdom. Man bér i des-
sa fall forsoka motverka en 6kning av PD-symtomen med
sjukgymnastik.

En gravt sjuk PD-patient har sjélv ringa mojlighet att pa-
verka sitt tillstand och &r f6ljaktligen mycket beroende av per-
soner i omgivningen. Det &r viktigt att patientens psykiska
och fysiska situation underlattas s langt det gar, inte bara ge-
nom farmaka. Vil sa betydelsefullt 4r anpassad omvardnad,
stimulans och kontakter med andra.

Framtiden

Den nationella och internationella forskningen pa parkinson-
omradet dr intensiv. Manga nya behandlingsmetoder har in-
forts de senaste decennierna. Under tidiga och lindriga sjuk-
domsfaser dr behandlingen ofta framgangsrik, medan kom-
plikationsfasen dr en terapeutisk utmaning. Med nya an-
greppspunkter finns anledning att forvénta ytterligare forbétt-
ring av behandlingen mot Parkinsons sjukdom. Fér den som
behandlar PD-patienter ar det darfor viktigt att halla sig a jour
med forskning och utveckling inom omradet.
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SUMMARY

Even older Parkinson patients
benefit from L-dopa treatment

Ann-Kathrine Granérus
Lékartidningen 2001, 98: 1515-23

Parkinson’s disease is a relatively common dis-
order in elderly patients. With carefully performed
treatment a considerable improvement can be
seen also in patients of high age. L-dopa as well as
other antiparkinsonian drugs should be used in lo-
wer doses than those subscribed for younger pa-
tients. Cognitive decline implies a certain risk for
mental confusion, in which case the dose of the
causing agent has to be lowered or the treatment
interrupted.
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