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Cirka 15-20 000 personer i Sverige idr drabbade av Parkinsons
sjukdom, och prevalensen &r berdknad till ungefér 1 procent
hos personer 6ver 65 ar [1]. Det finns en relativt bred palett av
behandlingsmajligheter vid parkinson, dir samtliga de ldke-
medel som ar i kliniskt bruk ir avsedda fér symtomlindring; de
paverkar inte sjukdomsprogressionen och har ingen neuro-
protektiv effekt.

Bland antiparkinsonldkemedlen framstar dopaminagonis-
ter som ett komplement och/eller alternativ till levodopa, som
ar etablerad standardbehandling. Dopaminagonister har en di-
rekt verkan pa den postsynaptiska strukturens olika recepto-
rer, D1-D5 [2].

Alla dopaminagonister vid parkinsonbehandling har en do-
minerande affinitet till D2-receptorn, medan affiniteten till
D1-, D3-, noradrenalin- och serotoninreceptorerna varierar [3,
4]. De pa den svenska marknaden forekommande orala dop-
aminagonisterna kan indelas i tva grupper: dels de ergota pre-
paraten kabergolin (Cabaser) och bromokriptin (Pravidel),
dels de icke-ergota pramipexol (Sifrol), ropinirol (Requip,
Adartrel) och rotigotin (Neupro). Dessa har nagot olika verkan
pa de postsynaptiska receptorerna och olika halveringstider,
men effektmaissigt ar de relativt likvardiga.

Hjdrtklaffsforandring nyligen rapporterad

En okad risk for lungfibros av den ergota dopaminagonisten
pergolid (inte godkind i Sverige), till skillnad fran icke-ergota
dopaminagonister, dr kiind sedan 15 ar [5].

Nyligen har rapporterats &ven 6kad risk fér bade lindriga och
allvarliga skador pa hjirtklaffarna av den ergota dopaminago-
nisten kabergolin [6, 7]; &ven pergolid har i dessa studier visat
sig kunna ge samma sidoeffekter.

Dessa hjartklaffsfordndringar liknar dem som kan ses hos
patienter som far ergota antimigrénlikemedel som ergotamin
(Anervan, Cafergot) [8] eller det numera inte forekommande
aptitnedsattande medlet fenfluramin [9].

Ungefar 25 procent av patienterna med kabergolin eller per-
golid uppvisade klaffaffektion jamfort med kontrollernas 5,6
procent [6], eller (med en annorlunda riskbedémning) 4,9
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»Aktuella studier ger endast begransad infor-
mation om huruvida skadan &r reversibel vid
seponering, men hjartkirurgi har i vissa fall vi-
sat sig vara nodvandig ...«

ganger okad incidens [7]. Detta ar egentligen inga helt nya
fynd; de har rapporterats bade fére och efter [10, 11] de aktuella
studierna.

Klaffskadans patofysiologi

Det har foreslagits att den klaffskada som dessa dopaminago-
nister orsakar medieras av det serotonerga systemet. Dessa la-
kemedel har hog affinitet till serotoninreceptorn 5-HT,y, vil-
ken férekommer i hjartklaffarna och kan leda till mitogenes
[12] nir den stimuleras, varvid proliferation av fibroblaster
med atféljande fibrotisering i hjirtklaffen kan férekomma.
Harvid kan regurgitation och lackage uppsta i hjartklaffarna.

Klinisk bild

I den ena studien [6] fann man att klaffskador fraimst upptrad-
de med atf6ljande kliniskt betydelsefullt 1ickage hos patienter
som anvint ldkemedlen under flera ar, och det tycktes inte vara
nagon skillnad mellan mén och kvinnor eller nagon skillnad i
forekomst av ackompanjerande sjukdomar som diabetes eller
hjartsjukdom mellan drabbade patienter och en kontroll-
grupp. BMI och savil systoliskt som diastoliskt blodtryck skilj-
de sig inte at mellan drabbade patienter och kontroller; dar-
emot var durationen av dopaminagonistbehandlingen signifi-
kant ldngre i pergolidgruppen &n i bade kabergolingruppen el-
ler icke-ergotgruppen, men den var lingre i icke-ergotgruppen
anikabergolingruppen.

Diagnosen stélldes med transesofageal ekokardiografisk
teknik och graderades efter affektioner i respektive klaff pa en
skala fran O till 4 (allvarlig). Uppkomst av lickage i klaffarna pa
grund av fibrotiseringen baserades pé det kliniska fyndet av ett
typiskt kardiellt blasljud och/eller nyligen pakomna symtom i
form av dyspné och/eller 6dem och/eller arytmi eller synkope.
Dessa fynd ledde sedan vidare till ekokardiografisk undersck-
ning, som bekriftade eller falsifierade de kliniska fynden pa
klaffaffektion.

I vissa fall med allvarligare lickage (grad 3 och 4) forelag en
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ESAMMANFATTAT

Vid Parkinsons sjukdom an-
vands ofta dopaminagonister,
som finns av ergot och icke-er-

got typ.

under en kortare tidsperiod
med 3 ganger hogre ropinirol-
dos eller 0,5 ganger prami-
pexoldosen.

Den ergota dopaminagonis-
ten kabergolin kan ge upphov
till lungfibros och/eller hjart-
klaffsférandringar.

Hogre doser och/eller langre
tids behandling tycks dka ris-
ken for dessa biverkningar.

| otrdngt mal ska inte utsatt-
ning/byte goras av kabergo-
lin, men oroliga patienter bor
diskutera och dvervdaga det i
samrad med sin ldkare.
Konvertering fran kabergolin
till icke-ergot dopaminagonist
kan principiellt ske successivt
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Successiv seponering av ka-
bergolin kan goras utan kon-
vertering till annan dopamin-
agonist, eventuellt med tillagg
av eller 6kad levodopados
som alternativ.

Som vid all annan parkinson-
behandling géller har sa lag
dos som moijligt i sa hog dos
som behdvs.

Om behandling med kabergo-
lin kvarstar, kravs regelbun-
den klinisk och ekokardiogra-
fisk kontroll.
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TABELL I. Konverteringstabell for dopaminagonister.

Bromokriptin Kabergolin Pramipexol (bas)  Ropinirol
T1/2:3-4h, T1/2: 65-110h, T1/2:8-12 h, T1/2:3-10h,
mgx3 mg x 1 mg x 3 mg x 3

1 0,5 0,088 0,5

2,5 1 0,18 1

5 2 0,36 2

7,5 3 0,54 3
10 4 0,70 4
12,5 5 0,88 6!
15 6 1,05 8!

1 Forsiktighet vid dessa héga doser.

signifikant hogre kumulativ dos av kabergolin eller pergolid 4n
vid mindre allvarlig affektion (grad 1 och 2). Det forelag ocksa
en signifikant linjér relation mellan ackumulerad dos och sam-
manfattande podng av svarighetsgraden i pergolidgruppen och
en trend till en sddan linjér relation i kabergolingruppen.

I den andra studien [7] fann man att doser 6ver 3 mg och/el-
ler langre behandlingstid 4n 6 manader var forenat med patag-
ligt 6kad risk.

Det dr inte klarlagt om seponering av dessa dopaminagonis-
ter ger en reversering av klafférandringarna.

Ingen rekommendation om att dindra pagaende medicinering
Kabergolin dr godkint i Sverige sedan 1996, och drygt1 000 pa-
tienter uppskattas anvinda preparatet i Sverige. Hjartklaffspa-
verkan har rapporterats till Likemedelsverket i 6 fall [13].

Likemedelsverket har darfor nyligen, i samverkan med Gvri-
ga medlemslédnder inom EU, infort dndringar av produktresu-
mén for alla kabergolininnehéllande ldkemedel vid parkinson
[13]:

¢ Behandling med kabergolin inskranks till att vara ett alter-
nativ endast da behandling med andra antiparkinsonlike-
medel inte har effekt eller da patienten inte tolererar dessa.

e Kabergolin ska inte anvindas om patienten har hjirt- eller
lungproblem, inklusive skada pa hjartklaffarna.

¢ En hjirtutredning som innefattar ekokardiografi av hjirtat
ska utfdras fore start av behandlingen och regelbundet dir-
efter.

¢ Behandlingen ska avbrytas om skada pa hjartklaffarna upp-
téacks.

Likemedelsverket rekommenderar inte patienter att &ndra sin
pagaende medicinering pa grund av rapporterade biverkning-
ar, diremot ska de patienter som kénner sig oroliga diskutera
och eventuellt justera medicineringen i samrad med sin ldkare
vid nésta planerade besok [13]. Grosset och medarbetare fann
att om patienten/anhoriga informeras om avvigningen mellan
risk och nytta valde de flesta att byta fran ergot till icke-ergot
dopaminagonist [14]. En hog ordinationsféljsamhet har ocksa
pavisats; 93 procent kvarstod pé sin dopaminagonist efter 11
manader, att jimforas med de 91 procent som kvarstar efter 4
veckor vid nyintroduktion av en dopaminagonist [15].

T otréngt mal for vilinstillda patienter rekommenderas sale-
des inte seponering eller dndring av behandling med ergota
dopaminagonister, men i de fall konvertering ar aktuell kan
denna goras direkt [15] eller med relativt snabb titrering [16], i
synnerhet fér kabergolin, som har lang halveringstid (Tabell I).
Tidigare har konverteringar oftast gjorts pa grund av avtagan-
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de eller utebliven effekt av dopaminagonist [14, 17] eller for er-
gota dopaminagonister vid njursvikt, eftersom dessa elimine-
ras via njurarna till skillnad fran de icke-ergota dopaminago-
nisternas huvudsakligen hepatiska elimination [4].

I de fall man vill byta till en icke-ergot dopaminagonist kan
man anvidnda forslaget till kompilerad konverteringstabell
med dosekvivalenter, som dr anpassat for de i Sverige forekom-
mande dopaminagonisterna (Tabell I) [4, 14, 15, 18-20].

Tumregeln ir att kabergolindosen motsvaras av 3 ganger
ropiniroldosen eller 0,5 ganger pramipexoldosen. Till den nya
dopaminagonisten rotigotin (depéplaster) kan konvertering
fran kabergolin (0,8-1,5-2,25-3 mg) ske med en faktor 2,5 till
aktuellt plaster (2-4-6-8 mg/24 h) [21].

Vid en aktuell konvertering fran kabergolin till ropinirol el-
ler pramipexol kan man anvénda sig av forslaget (Tabell IT) till
tidsmatris vid konvertering for att minska risken f6r oonskade
sidoeffekter (6kad dopaminerg paverkan) eller 6kade parkin-
sonsymtom (minskad dopaminerg paverkan). Forslaget grun-
dar sig pa en kombination av litteraturgenomgang, de indivi-
duella produktmonografierna och empiri [14-20]. Principen ar
en halvering av kabergolindosen forsta veckan och seponering
andra veckan ackompanjerat av halv slutdos avicke-ergot dop-
aminagonist forsta veckan och slutdos andra veckan. Ligre do-
ser av kabergolin kan konverteras direkt till ekvipotent dos av
icke-ergot dopaminagonist.

Det finns endast fa studier med en kombination avdopamin-
agonister [4, 20, 22], och komplexiteten med gradvis dosok-
ning av en dopaminagonist samtidigt med utdragen, gradvis
dosminskning av kabergolin kan bli opraktisk och brydsam fér
patient och anhoriga. Ett relativt snabbt byte 4r sikert, och sy-
nes dirfér mest adekvat.

En léigre ekvivalent dos kan ge 6kade parkinsonsymtom, vilka
kan justeras med upptitrering; mojligen medfor den dock en
storre benigenhet att fortsitta med dopaminagonistbehand-
lingen [15]. Sa 1ag dos som mdjligt i sd hog dos som behovs géller
hér som vid all annan parkinsonbehandling. Emellertid ma man
ocksa 6verviga mojligheten att en vilinstilld patient kvarstar
pa kabergolin eller att seponera helt och fortsitta utan dop-
aminagonist och behandla eventuellt 6kade parkinsonsymtom
med levodopa, som trots allt ir bade billigare och effektivare.

I en studie noterades att 89 procent av tillfragade patienter
med pagaende ergot dopaminagonistbehandling valde att byta
till icke-ergot dopaminagonist, 10 procent valde att kvarsta,

TABELL II. Konverteringstakt vid byte fran kabergolin till pramipexol
eller ropinirol

Ut: Kabergolin, 1 mg/dygn® In: Pramipexol In: Ropinirol
Vecka1l 0,5 mg 0,088mgx3 0,5mgx3
Vecka2 0 0,18 mg x 3 1mgx3
2 mg/dygn
Veckal 1mg 0,18 mg x 3 1mgx3
Vecka2 0 0,36 mg x 3 2mgx 3
3 mg/dygn
Vecka1l 1,5mg 0,27 mg x 3 1,5mgx 3
Vecka2 O 0,54 mg x 3 3mgx3
4 mg/dygn
Veckal 2mg 0,35 mg x 3 2mgx3
Vecka2 0 0,70 mg x 3 4 mgx3

1 Alternativ: Direkt utsdttning och halv slutdos av non-ergot DAA vecka 1, foljt av slut-
dos vecka 2.
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och 1 procent avbrot den ergota dopaminbehandlingen och
O6kade levodopadosen [14].

Om patienten kvarstar pa kabergolin bor man dven da regel-
bundet kontrollera patienten bade kliniskt och med transeso-
fageal ekokardiografi. Om tecken pa klaffaffektion uppstar, ska
preparatet seponeras och antingen ersittas med icke-ergot
dopaminagonist eller inte erséttas alls, utan i forekommande
fall kombineras med 6kning/tilligg av levodopa.

Aktuella studier ger endast begrinsad information om huru-
vida skadan dr reversibel vid seponering, men hjartkirurgi hari
vissa fall visat sig vara n6dvandig [23].

Sensmoral

Hur kommer det sig att de studier som lett till godkdnnande av
kabergolin inte forméatt uppticka risken for hjartklaffsaffek-
tion? Det dr ju vilbekant att den som s6ker han finner, dvs letar
man inte efter denna typ av biverkan finner man den inte.
Dessutom ir studierna storleksdesignade efter sina priméira
effektmatt med 6verldagsenhet eller neutralitet jamfort med
kontroller eller liknande preparat och inte efter séllan fore-
kommande sidoeffekter. Exponeringen av behandlingen, vad
galler savil dos som duration, i studiedesignen kan vara till-
riacklig for onskade effekter men otillricklig for sidoeffekter.
Hartill kommer att inte ens en Cochraneéversikt fran 2001 om
kabergolin och pergolid vad giller hjartklaffsaffektion tog upp
denna problematik [24].

Detta r tyvirr inte forsta — eller sista — gangen ett synbarli-
genvilbeprévat och vilanvant lakemedel befinns behéaftat med
oodnskade biverkningar, trots ett flertal studier och lang tids ob-
servation. Vad séger oss da detta? Det dr en paminnelse om att
det inte finns nagra likemedel utan biverkningar, men det
finns forvisso biverkningar utan lakemedel.

REFERENSER 10.

4. Junghanns S, Glockler T, Reich-

mann H. Switching and combining

of dopamine agonists. J Neurol.
2004;251(Suppl 6):VI19-VI23.

Pritchett AM, Morrison JF, Schaff 11.
HV, Connolly HM,Espinosa RE.

Valvular heart disease in patients

taking pergolide. Mayo Clin Proc.
2002;77:1280-6.

Zanettini R, Antonini A, Gatto G,

Gentile R, Tesei S, Pezzoli G. Valvu-  12.
lar heart disease and the use of do-
pamine agonists for Parkinson’s

disease. N Engl J Med. 2007;356:

39-46. 13.

Schade R, Andersohn F, Suissa S,
Haverkamp W, Garbe E. Dopamine
agonists and the risk of cardiac

valve regurgitation. N Engl J Med.
2007;356:29-38. 14.
Redfield MM, Nicholson WJ, Ed-

wards WD, Tajik AJ. Valve disease
associated with ergot alkaloid use:
echocardiographic and pathologic
correlations. Ann Intern Med. 1992;
117:50-2. 15.

Peralta C, Wolf E, Alber H, Seppi K,
Muller S, Bosch S, et al. Valvular
heart disease in Parkinson’s disease
vs controls: An echocardiographic
study. Mov Disord. 2006;21:1109-13.
Kenangil G, Qzekmekci S, Koldas L,
Sahin T, Erginoz E. Assessment of
valvulopathy in Parkinson’s disease
patients on pergolide and/or caber-
goline. Clin Neurol Neurosurg.
2007;109:350-3.

Janichen S, Horowski R, Pertz HH.
Agonism at 5-HT,p-receptors is not
aclass effect of the ergolines. Eur J
Pharmacol. 2005;513:225-8.
Kabergolin och pergolid - risk for
skada pa hjartklaffarna. Uppsala:
Likemedelsverket; 2007.
http://www.lakemedelsverket.se/
Tpl/NewsPage___5977.aspx
Grosset K, Needleman F, MacPhee
G, Grosset D. Switching from ergot
to nonergot dopamine agonists in
Parkinson’s disease: A clinical se-
ries and five-drug dose conversion
table. Mov Disord. 2004:19:1370-4.

Canesi M, Antonini A, Mariani CB,

o

o

N

®

2894

Eftersom den serotonerga 5-HT,;-receptorn férekommer
rikligt i hjartklaffarna och tycks vara farmakodynamiskt och
mekanistiskt ansvarig for klaffaffektionen, uppstar naturligt-
vis frigan om andra serotonergalikemedel, t ex antidepressiva
medel och antimigranpreparat, kan orsaka samma typ av sido-
effekter. Det tycks dock vara sa att dessa inte dr potenta 5-
HT,p-agonister utan verkar pa andra receptorer [25]. Genom
att prekliniskt gora en »receptorom screening«, dvs en farma-
kologisk profilering av likemedel med ett flertal receptorer,
kan man identifiera potentiellt allvarliga likemedelsrelatera-
de biverkningar och didrmed undvika kliniska konsekvenser
[26].

Med 6kad anvindning av icke-ergota dopaminagonister bor
man som forsiktig férskrivare dven hir vara uppmaérksam pa
nytillkomna hjartfynd hos behandlade parkinsonpatienter,
eftersom enstaka studier beskriver att detta problem kan fére-
komma dven med icke-ergota dopaminagonister, trots att de-
ras receptorprofil 4r annorlunda den fér kabergolin [27].

Sa, lyhordhet inf6ér patienten och framfor allt infoér nytill-
komna oviintade symtom under likemedelsbehandling - pro-
vad eller oprovad, etablerad eller oetablerad — géller hir precis
som vid all annan behandling.

B Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Forfattaren har utfort
arvoderade uppdrag dt Pfizer, Boehringer Ingelheim och GlaxoSmith-
Kline.
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