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Memantin kan lindra vissa symtom
vid Parkinsons sjukdom

Forbattring i tva av tre beskrivna patientfall med dyskinesi och kognitiv svikt

(IParkinsons sjukdom &r en kronisk progredierande neuro-
degenerativ sjukdom med en fokusering p4 dopaminneuron i
striatum i basala ganglierna i hjarnan [1]. Degenerationen av
dopaminerga neuron pa mikronivé ger pd makroniva de ka-
rakteristiska symtomen tremor, hypokinesi, rigiditet och pos-
tural dysfunktion [2]. Med modern dopaminstimulerande te-
rapi, levodopa och dopaminagonister, som kompenserar for
de symtomgivande otillrdckliga dopaminnivaerna kan en god
symtomreduktion erhallas under de forsta behandlingsaren
efter symtomdebut [3]. Patienten kan i basta fall bli helt sym-
tomfri for att efter 5—10 ars levodopabehandling komma in i
en motorkomplikationsfas, efter ytterligare 5—10 &r fa neuro-
psykiatriska symtom med mardrommar, hallucinationer,
kognitiv svikt och slutligen hamna i en palliativ behandlings-
refraktér fas med uttalade symtom [4].

Motorkomplikationer yttrar sig som minskad effektdura-
tion, otillracklig medicineffekt, abrupta berdkneliga till obe-
rakneliga vixlingar mellan 6ver- och underfunktion, sk
on—off-perioder, arreteringar eller ofrivilliga rorelser, dyski-
nesier [5, 6]. Levodopabehandlade patienter har 10 procents
risk per behandlingsar att fd& motoriska fluktuationer [7].
Dessutom tillkommer ofta under den farmakologiskt behand-
lade sjukdomens progress icke-motoriska komplikationer sa-
som sOmnstorningar, hallucinationer, depression och kogni-
tiv svikt [8, 9].

Dyskinesier ar vanliga, oonskade effekter av kronisk levo-
dopabehandling och utgor ett terapeutiskt dilemma eftersom
behandlingsfonstret minskar 6ver tid, dvs koncentrations-
grianserna for parkinsonmedicineringens effekt blir forsnédva-
de, och ddrmed 6kar bendgenheten att ge dver- respektive un-
derfunktion [10]. Dyskinesier dr vanligare hos patienter med
tidig sjukdomsdebut dn hos patienter med sen debut. Dys-
kinesier definieras oftast som abnorma, ofrivilliga rorelser
sasom korea, ballism, dystoni, myoklonus och koreoatetos.
Vanligast ar monstret »peak-dose«-dyskinesi, som ofta &r hy-
perkinetiskt/koreiformt och upptrader forst pa den mest affi-
cierade sidan [11]. Hoga levodopadoser och lang levodopa-
duration 6kar risken, medan tidigt insdttande av dopaminago-
nister tycks reducera den [12]. Reduktion av levodopadosen
i kombination med depéberedningar, enzymhédmmare eller
dopaminagonister kan provas for att minska symtomen.
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ammanfattat

Memantin areni Sverige nyligen lanserad NMDA-re-
ceptorantagonist, huvudindikationen ar mattlig till
svar Alzheimers sjukdom.

Tre patienter med Parkinsons sjukdom med dyskine-
sier och nedsatt kognitiv formaga har behandlats
med memantin som kompletterande terapi.

Hos tva av patienterna gav behandlingen gynnsam
effekt vad galler saval dyskinesierna som den kogni-
tiva svikten.

Randomiserade, kontrollerade studier med meman-
tin/placebo behdvs nu for att utrona behandlingseffekt
hos parkinsonpatienter med farmakologiskt svarbe-
mastrade dyskinesier och nedsatt kognitiv férmaga.

Andra dyskinesimonster ar »end-of dose«-dystoni, off-dysto-
ni och bifasisk dyskinesi.

Det har postulerats att neurotransmittorn glutamat i basa-
la ganglierna har betydelse for uppkomsten av dyskinesier
genom en glutamaterg overaktivitet [13]. Den pulsatila eller
abnorma stimuleringen av dopaminreceptorerna av kortver-
kande dopaminerga preparat anses dven indirekt paverka
NMDA(N-metyl-D-aspartat)-receptorerna med en uppregle-
rad sensitivitet for glutamaterg stimulering och att dessa for-
héllanden kliniskt skulle yttra sig som dyskinesier [14]. En
behandlingsmojlighet som ofta dr underutnyttjad utgors av
NMDA-receptorantagonisten amantadin [15]. Den har lange
anvénts som parkinsonmedicin men har ocksa antidyskinetis-
ka egenskaper [16, 17].

En annan i Sverige nyligen lanserad NMDA-receptorant-
agonist &r memantin, vars huvudindikation &r méttlig till svér
Alzheimers sjukdom [18]. Ett flertal studier pa patienter med
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Tabell I. Demografi, sjukdomsdata samt resultat av memantinbehandling. (MMT = Mini Mental Test; UPDRS:33 = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,

subskala 33.)
. Sjukdoms-  L-dopa-behandling Dyskinesier, 0-4 (UPDRS:33) Hoehn-Yahr-skala,0-5 MMT-vérde
Alder/kén  duration, ar  duration, ar dos, mg/dygn duration, ar foére—efter behandling fore—efter behandling fore—efter behandling
Fall1 79/kvinna 12 9 900 4 2-1 44 18-20
Fall2 82/man 5 5 800 2 2-1 3-25 20-20
Fall3  75/kvinna 8 8 600 1 33 3-3 14-16

mattligt svar till svar Alzheimers sjukdom har uppvisat gynn-
samma effekter av memantinbehandling i randomiserade
kontrollerade dubbelblindstudier [19, 20]. Signifikant battre
effekt erh6lls med memantin pa savil global och funktionell
domin som kognitiv formaga. Memantin har provats endast
i ett fatal, mindre studier pa patienter med idiopatisk
Parkinsons sjukdom utan uppgift om kognitiv forméga men
med en forbattring i sjukdomens symtomatologi hos hélften
av patienterna i en studie (n=10) samt en signifikant effekt i
bade on och off i den andra (n=14) [21, 22]. Dock noterades
ingen antidyskinetisk effekt.

Med hénsyn till det teoretiska underlaget [23] har vi pé tre
parkinsonpatienter med dyskinesier och kognitiv svikt provat
memantin som kompletterande behandling for att utvardera
om det utdver den kognitiva effekten kunde finnas en even-
tuell antidyskinetisk effekt. Patienterna bedéomdes polikli-
niskt ndr de var i on-fas med skattning av parkinsonfenotypen
med Hoehn—Yahr-skalan [24] och kognitionen med MMT
(Mini Mental Test) [25]. Dyskinesier bedomdes efter subska-
la 33 i UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale),
del IV, en 5-gradig skala fran o (= ej handikappande) till 4 (=
fullstindigt handikappande) [26]. Ingen av patienterna hade
under de senaste sex manaderna erhallit neuroleptikamedici-
nering.

[TFallbeskrivningar

Fall 1. Var forsta patient var en ensamboende 79-arig kvinna
med Parkinsons sjukdom sedan 12 ar, varav de senaste nio
med levodopabehandling. Patienten var i stadium 4 enligt
Hoehn—Yahr-skalan. Patientens sjukdom hade debuterat med
vénstersidig handtremor, under de senaste fyra aren hade pa-
tienten haft dyskinesier av levodopa 150 mg % 6. Dosreduk-
tion provades, vilket ledde till 6kade parkinsonistiska sym-
tom. Varken komplettering med selegilin eller COMT(kate-
kol-O-metyltransferas)-hdmmare och samtidig reducerad le-
vodopados gav négon effekt, varfor atergang till ursprunglig
dos foredrogs. Aven tva olika dopaminagonister (pramipex-
ol, kabergolin) provades utan positiv effekt pa dyskinesier,
men med sidoeffekter i form av yrsel, illamaende och 6kade
dyskinesier. Patienten fick hemtjénst tre gdnger dagligen och
uppvisade ett MMT-vérde pa 18/30. Memantin i dosering
10 mg % 1 under sex veckor gav ingen effekt pa vare sig min-
nestest, ADL-funktion eller dyskinesier. Dubblerad dos gav
efter en manad dock forbéttring av dyskinesier (frén 2/4 till
1/4) och kognition (20/30) men fortfarande ingen foérandring
enligt Hoehn—Yahr-skalan (Tabell I).

Fall 2. Den andra patienten var en 82-arig man med Parkin-
sons sjukdom sedan fem &r med debutsymtom i form av skriv-
svarigheter och finmotorikstorning. Han var i stadium 3 en-
ligt Hoehn—Yahr-skalan och hade dyskinesier sedan tva ar.
Patienten hade medicinering med 800 mg levodopa fordelat
pa 8 dostillfallen ackompanjerat av COMT-hdammare vid var-
je levodopados samt dopaminagonisten pramipexol 1
mg (salt) x 3. Patienten bodde med hustru i eget boende, hade
ingen hemhjélp och uppvisade i minnestest ett MMT-virde
pa 20/30. Han erhdll memantin 10 mg X 1 under en manad

2004

utan paverkan pA MMT-virdet men med viss antidyskinetisk
effekt, som dock inte kunde pavisas i dyskinesiskalan. En 6k-
ning till 10 mg % 2 gav dock ytterligare och pavisbar forbétt-
ring av dyskinesier (2/4 till 1/4) och Hoehn—Yahr (3 till 2,5),
dock fortfarande utan paverkan pa kognitionen (Tabell I).

Fall 3. Den tredje patienten var en 75-arig kvinna med
Parkinsons sjukdom sedan atta &r med hasande gang som de-
butsymtom. Hon var i stadium 3 enligt Hoehn—Yahr-skalan
och hade dyskinesier sedan ett ar. Hon hade ocksa alzhei-
merdemens med MMT-virde 14/30 och behandlades med
kolinesterashdmmaren donepezil 10 mg till kvéllen for sin
demens [27]. Hon anvinde depatabletter levodopa 4 ganger
dagligen i kombination med snabbldsliga tabletter levodopa
50 mg 4 ganger dagligen. Forsok till dosreduktion hade gett
mer parkinsonsymtom. COMT-hdmmare hade prévats och
seponerats eftersom den gett mer dyskinesier, som kvarstod
dven efter forsok till samtidig levodopareduktion. Dop-
aminagonist (pramipexol) gav blodtrycksfall och hallucina-
tionstendens. Amantadin 100 mg X 2 gav effekt pa dyskine-
sier (3/4 till 2/4) men sidoeffekter i form av oro och halluci-
nationer, varfor det seponerades. Memantin 10 mg till natten
gav insomnia, varfor byte till 10 mg pd morgonen gjordes
utan biverkningar men inte heller med nagon antidyskinetisk
effekt eller paverkan pa kognitionen efter fem veckors be-
handling. Vid en dosdkning av memantin till 10 mg X 2 no-
terades dock en viss generellt aktiverande effekt och en 6k-
ning av MMT-vérdet till 16/30 efter tre ménader, dock fort-
farande utan paverkan pa dyskinesier eller Hoehn—Yahr-ska-
lan (Tabell I).

[[Diskussion

Tva av dessa tre patienter visar prov pa en additiv antidys-
kinetisk effekt av memantin till den ordinarie, godkdnda in-
dikationen mattligt svér till svar Alzheimers sjukdom.
Eftersom den antidyskinetiska respektive positiva kognitiva
effekten var sa pass gynnsam, syntes det oetiskt och of6rsvar-
bart att seponera medicinen for att utréna om effekten skulle
avta och dérmed stirka kausalsambandet. En genomgéng av
en stor méngd studier har visat att hos omkring 40 procent av
levodopabehandlade parkinsonpatienter forekommer dyski-
nesier [28]. Utvecklingen av dyskinesier tycks vara beroende
av hur dopaminreceptorerna stimuleras [29]. Det verkar som
om levodopa inducerar dyskinesier relaterat till graden av
nigral denervation, dos och duration av levodopa samt anta-
let doseringar [30]. Sannolikt har dven den perifera absorp-
tionen av levodopa betydelse.

Behandlingen av dyskinesier 4r en svarighet och utmaning
for behandlande lakare, men en grundlaggande princip ar att
uppnd en jimn dopaminkoncentration [31]. Den kan uppnas
med levodopa pa ett flertal sétt, bl a multifraktionerad dose-
ring, depaberedningar, tilligg av enzymhdmmande preparat
(COMT-hdgmmare, MAO[monoaminooxidas]-B-hdmmare)
eller kontinuerlig duodenal levodopabehandling [32]. Trots
dessa strategier och trots kompletterande behandling med
dopaminagonister sdvil oralt som enteralt kvarstir ibland
dyskinesier [33]. Att da anvdnda en behandlingsstrategi med
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ett annat signalsystem via NMDA-receptorerna kan vara en
terapeutisk majlighet.

Den icke-kompetitiva NMDA-receptorantagonismen hos
memantin med maéttlig affinitet liknar profilen hos det sedan
langre tid i Sverige etablerade medlet amantadin [34]. Det
blockerar effekterna av patologiskt forhojda toniska gluta-
matnivaer, som kan leda till neuronal dysfunktion. Dysfunk-
tion av glutamaterg neurotransmission, i synnerhet vid
NMDA -receptorer, bidrar till den dyskinetiska symtomatolo-
gin vid Parkinsons sjukdom och till upptrddande av symtom
och sjukdomsprogression vid neurodegenerativ demens [7,
18, 23].

Det teoretiska farmakodynamiska underlaget med en pa-
verkan pé den glutamaterga funktionen och inte den dysfunk-
tionella dopaminerga med en NMDA-receptorantagonist
tycks i tva av dessa tre fall kunna aterspeglas i en klinisk anti-
dyskinetisk effekt.

Randomiserade, kontrollerade, dubbelblindstudier med
memantin/placebo bér uppmuntras och genomforas pa denna
kategori parkinsonpatienter med farmakologiskt svarbemaést-
rade dyskinesier och med nedsatt kognitiv forméga. Eftersom
dyskinesier ér ett av de storre problemen hos parkinsonpati-
enter, borde varje mdjlighet till symtomlindring vara av stort
varde for bade patient och behandlande doktor.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Parkinson’s disease is a chronic, progressive, neurodegenerative
disease with a reduction of dopamine levels causing the typica
symptoms tremor, hypokinesia, rigidity, and postural disturbance.
After some yearswith Parkinson’ s disease patients tend to develop
fluctuating symptoms and dyskinesiawith involuntary movements
—astate difficult to manage. Different pharmacological aswell as
non-pharmacological strategies are used and being tried. One of
these is targeting the dysfunctioning glutamatergic neurotransmit-
ter system through the NMDA-receptors. The NMDA-receptor
antagoni st amantadine haslong been used asan anti-Parkinson drug
but also as an anti-dyskinetic drug. Recently, another NMDA-re-
ceptor antagonist, memantine, wasapproved for moderateto severe
Alzheimer’s dementiain Sweden. We describe the use of meman-
tineonthree cognitively impaired, dyskinetic Parkinsonian patients
where two seemed to benefit from this medication regarding their
dyskinesia.

Johan L okk

Correspondence: Johan L okk, Geriatriskakliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, SE-141 86, Sweden
(johan.lokk@kus.se)

Lakartidningen [JNr23 12004 [Volym 101



