Fran ett varlikt Sverige med rekordvarme for
sasongen, till ett kyligt och gratt Osterrike, var
vi nagra svenskar som skulle delta i Wien-
kongressen — denna gang om Parkinsons
sjukdom (PS) och RLS - inte som vid den
beromda Wienkongressen ar 1814 med
omritandet av Europas karta. Inte heller kom
forelasarna pa "6th International Forum on
Parkinson’s Disease and Restless Legs Syn-
drom” att rita om kartan for PS och RLS, men
vél att befista befintliga kunskaper inom
dessa omraden. | det magnifika slottet, tillika
konferenscentrumet Hofburgs likaledes
magnifika konferenssalar med speglar, kristall-
kronor och vavtapeter avholls under 2 full-
spackade dagar en genomgang av PS och RLS
av de internationellt bista bland de framsta

inom respektive omrade.

Text: Docent Johan Lokk
Geriatriska Kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge;
NVS Institutionen, Karolinska
Institutet, Stockholm

Parkinsons sjukdon

Dopamin

Vi inleddes av en av nestorerna inom dopaminforskningen,
professor Oleh Hornykiewiez, som 1960 upptickte dopa-
minbrist i hjirnvivnaden hos avlidna PS-patienter och som
1961 inledde de forsta kliniska L-dopaférsoken. Han berit-
tade om sina uppseendevickande upptickter bl.a. dopamin-
bristen i basala ganglierna och den nigrostriatala fébindelsen
och behandlingsférsoken i dopamins historia. Dessa mot-
togs initialt med stor skepticism men framhills idag som en
sillan skddad medicinsk uppticke.

Professor Peter Jenner frin London fortsatte med att
redogora for hela den farmakologiska klassen av dopamin-
agonister (dopaminhirmare), vars effekter vid PS f6rmed-
las via postsynaptiska D-receptorer (dopamin-mottagaren-
heter) av 5 typer: D1, D2, D3, D4, D5 med olika distribu-
tion i basala ganglierna. Det ir forlusten av dopamin i flera
andra omraden in striatum, som bidrar till f6rlusten av
motorisk kontroll.

Dopaminagonisterna delas upp i de med ergot och de
med icke-ergot struktur, dir de icke ergota preparaten med
ropinirol (Requip, Adartrel), pramipexol (Sifrol) och det nya
rotigotin (Neupro) ir mer selektiva pa vissa receptorer fram-
for allt D2/D3. Ergotpreparaten med de dldre bromokriptin
(Pravidel) och kabergolin (Cabaser) 4r mer promiskudsa
med ett mer brett spektrum pa flera receptorer och dven pd
receptorer for serotonin och noradrenalin — ndgot som kan
ha betydelse for deras biverkningar exempelvis lungfibros
och hjirtklaffspaverkan.

Generellt har dopaminagonister lingre effektduration och
lingre halveringstid 4n L-dopa (Madopark, Sinemet) och
diremed mindre pulsatil verkan. Detta koncept med s
kontinuerlig dopaminerg stimulering (CDS) som majligt 4r
numer ett accepterat behandlingsparadigm som efterliknar
den normala, fysiologiska funktionen. En sidan stimulering
begrinsar risken f6r éverstimulering av dopaminreceptore-
rna och torde di kunna begrinsa risken for dyskinesier,
psykos och njutningssckande beteende bl.a. i form av spel-
beroende och hypersexualitet. Dopamins paverkan pd an-
dra signalsystem som stimulering av 5-HT1AC och mot-
verkande pd +2-adrenerga receptorer bidrar sannolike till
act undertrycka dyskinesier och paverka dngest, depression
och psykos. De eventuellt neuroprotektiva effekterna av vissa
dopaminagonister kan sannolike tillskrivas bade effekten pd
dopaminreceptorer och icke receptormedierade effekter.

Italienske professorn Berardelli beskrev sedan hur PS-
patienter ir beroende av extern sensorisk information (bl.a.
synintryck) for att initiera och utféra en rérelse till f5ljd av
forsimrad proprioception och en abnorm, central sensori-

PARKINSONJOURNALEN NR 2 2007



) och RLS

motorisk integrering. Dopaminagonister tycks ha formi-
gan att forbittra denna nedsatta integrering.

Sémn

Dopamin ir den vanligaste monoaminen i hjirnan med ef-
fekter pd en mingd beteenden dir man férst pd senare ar
uppmirksammat dess roll vid sémn och vakenhet. S6mn-
storningar ir ett vanligt forekommande symtom vid forlust
av dopaminerga neuron vid PS men férekommer ocksd vid
dopaminagonistbehandling och 4ven vid andra dkommor
som péverkar normalsémnen t.ex. vid RLS, PLMS (periodic
limb movements during sleep) och RBD (REM Sleep
Behavior Disease). Dopaminet har formagan atc bide pi-
verka och paverkas av somn och vakenhet.

HIETORIGKE FE-BEHANDLING

resultera i hypomani, hypersexualitet, spelmani eller hallu-
cinationer. Den ofta dramatiska affektiva effekten vid
dopaminerg stimulering eller himning, beror delvis pd dist-
ributionen av de dopaminerga neuronen i olika territorier i
och under hjirnbarken. Professor Yves Agid ville dirfor
anféra att PS dr en “neuropsyciatric disorder” (neuro-
psykiatrisk stérning) med en schematisk tabell.

Den tyske professorn Lemke fortsatte pa temat med de-
pression, som har den hégsta férekomsten vid PS (4-76pro-
cent) av alla neurologiska sjukdomar. Orsakerna ir dels en
reaktion pd sjukdomen, dels andra faktorer som t.ex. ald-
randet i sig men ocksd stérningar i monoaminerga signal-
system. Det foreligger ocksd en samvariation med depres-
sion och OFF-tillstdnd hos de patienter som fluktuerar (Fi-

1860 1940 1950 15960 1920 1990 1995 2000
Belladonna Syntetisk  Kir,  L-dopa  Ergot  APO-Motfin, Mon-Ergot  DaA-plaster;
Antikolin  lesion DEX DA Dao-dopa

DA = Dopath inagosd st
DEBE = Deep Brain Stimul ation

Dopamin piminner kemiskt om det centralstimulerande
amfetamin och frisitts bl.a. som svar pa flera signaler:
hypoxi, hypovolemi (via baroreceptorer), smirta och dygns-
rytmicitet. En forlust av dopaminneuron eller en blockad av
dopaminreceptorerna kan medféra depression och anhedoni
(nedsatt formaga att kiinna gliddje) och omvint, kan dversti-
mulering av dopaminerga neuron med L-dopa, dopamin-
agonister eller MAO-B-himmare (Selegilin, Eldepryl, Azilect)

DOPANMING FOLL FOREMOTORIE, INTELLFET OCH

gur 1). De traditionella antidepressiva preparaten kan ha
ogynnsamma biverkningar i form av konfusion och tkade
PS-symtom, varfor han rekommenderade dopaminagoni-
sten pramipexol (Sifrol), som i studier visats sig ha sivil
antidepressiv som anti-PS effekt.

P4 samma sitt som PS har en hog férekomst av depres-
sion foreligger det likaledes en hdg forekomst av depression
vid RLS. Dock méste man komma ihdg att somnbrist, dilig
nutrition och motionsbrist — som ofta ir as-
socierade med depression — kan predispo-
nera en person for att utveckla RLS. Dess-
utom kan deprimerade patienter forstirka en
mild RLS och traditionella antidepressiva

FEYEE VID P&
| DOPANIN T DOPAMIN
LOTORIE AKX IMEE] «  DYEKIMEES]
I i
INTELLEET FEOMTAL & EKOMNFUEION
I i
PEYEE DEFREZEION IIANI
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dven forvirra RLS-symtom.

Under normalsémn foreligger ett vil-
reglerat monster av den autonoma (sjilvstin-
diga) funktionen, som varierar med olika
sémnstadier. Hos patienter med sémnsvarig-
heter 4r somnfragmentering (= uppbruten
séomn med uppvaknanden) associerad med en
okad sympatikusaktivitet. Denna dr delvis

medierad av kortisolutsvimningen under

27



uppvaknanden med PLMS orsakande en puls- och blodtryck-
s6kning. Det finns dven studier som visar pd samband mel-
lan RLS, hypertension (blodtryckssjukdom) och hjirtsjuk-
dom.

Argument "FOR och EMOT” olika omraden

En av de mer intressanta diskussionerna var "FOR” och
"EMOT” inom olika omridden. Férsta omridet att disku-
tera var "Om det ir mdojligt och/eller meningsfullt med
forebyggande av dyskinesier vid PS”. Professor Poewe tog
pa sig rollen som att vara "FOR”. Han angav att PS-patien-
ten var ridd just for:

Dyskinesier

Det okdnda

Progressen

Handikappet

Beroendet

Biverkningarna

Paverkan av sjukdomen pa arbete/fritid/dagliga
aktiviteter

Han menade att risken att utveckla dyskinesier beror pé:

Svarighetsgraden av PS
Tidig debut
Durationen av PS
L-dopa dosen

Administrationssittet av likemedlet

Han angav vidare att ett svagt/moderat L-dopa svar pa
Parkinsonsymtom medf6r firre motoriska komplikationer
men ocksd ligre livskvalitet och att det inte foreligger ett
linjire forhillande mellan livskvalitet och dyskinesier, d.v.s.
mer dyskinesier innebir inte automatiske ligre livskvalitet.
Trots att frekvensen av handikappande dyskinesier i det langa
loppet inte skiljer sig &t mellan de patienter som startar
med L-dopa eller dopaminagonister, s ir uppskjutandet av
dyskinesier meningsfullt d& det reducerar stigmatisering,
handikapp och kostnader.

"EMOT” detta synsitt talade professor Tolosa, som un-
derstrok att vare sig vid tidig start med dopaminagonister
eller MAO-B-himmare finns det inte nigra konklusiva stu-
dier som visar att fordréjningen av L-dopainsittandet har
nigon kliniskt meningsfull effekt avseende dyskinesiernas
forekomst efter 5-10 ar.

Ett annat imne med samma uppligg med "FOR” och
"EMOT” var ”Gynnsamma effekter av tidig behandling vid
PS”.

"FOR” tidig behandling talade professor Shapiro med
argumenten att sivil symtomkontroll och livskvalitet for-
bittrades utan okad frekvens av motorkomplikationer. P4
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mikronivé stdds detta synsitt av att tidig behandling med
korrektion av basala gangliernas funktion 4r ett sitt att stdtca
den egna fysiologiska kompensationsmekanismen med for-
dréjning och begrinsning av de patofysiologiska PS-férind-
ringarna.

"EMOT” detta menade professor Goetz att insatt te-
rapi miste vara gynnsam bdde pa kort och lang sikt och dir
inga langtidsstudier har visat fordelar med tidig behandling.
Diremot foreligger sivil omedelbara som ldngsiktiga sido-
effekter med tidigt insatt terapi.

Det viktigaste ir patientens énskemal, behov och han-
dikapp som utgingspunkt f6r farmakologisk behandling,
vilket han funnit och bekriftat i en studie grundad pé frige-
formuldr dll patienter. Patientinformation, utbildning och
“empowerment” for patienterna med hjilp dll sjilvhjilp var
istillet grundtankarna i hans synsitt.

RLS

Professor Allen menade att RLS péverkar mingder av di-
mensioner i livet, men att frekvensen i befolkningen av kli-
niske signifikant RLS med stor pdverkan pd livskvalitet £6-
religger hos 2-3 procent.

Professor Hening fortsatte med att pdpeka att forsta be-
handlingen vid RLS ir allminna livsstilsrekommendationer,
foljt av behandling av sekundir RLS. Sist dr farmakologisk
behandling med skalan frin intermittent behandling, daglig
behandling till behandling vid refraktionira besvir.

Vid langtidsbehandling med L-dopa i 2 ar foreldg en
bestdende effekt hos 70 procent av patienterna men med
risk att utveckla "augmentation”, som ir en generell frind-
ring av symtomen till tid, lokalisation, intensitet och karak-
tir.

Motorkomplikationer till PS

Professor Olanow gav en hogintressant foreldsning pa cell-
nivd med magnifika bilder och angav férekomsten av "peak
dose” dyskinesier till 50 procent hos de efter 5 ars Levo-
dopabehandling men idven hos 16 procent redan efter 9 mi-
naders behandling.

Han menade att dopaminerg terapi inte aterstiller
neuronens normala utséndringsménster, ¢j heller den nor-
mala basala ganglierfunktionen. Han menade ocksd att
pulsativ dopaminerg stimulering destabiliserar de redan
instabila basala ganglierna, som i sin tur kan ge dyskinesier.

Professor Tolosa aterkom hir och angav riskfaktorer for
motoriska fluktuationer och dyskinesier till:

Debutalder av PS
Svarighetsgrad
Dos

Duration
Pulsatilitet
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Aven professor Shapiro dterkom och diskuterade 4 tidiga
tecken pé PS:

1. Luktsinnesférandring, dar 10 procent av forsta-
gradsslaktingar till PS ocksa hade befunnits ha det.
10procent av dessa fick PS under uppféljande 2 ar.
2: RBD, ddr 40-60 procent senare utvecklar PS.

3. Forstoppning.

4. Depression.

Det ir ¢j sikert om de s.k. Lewybodies, som forekommer i
hjirnan vid bdde PS och LBD (Lewy Body Disease) indikerar
neuronddd. Dock féreligger neurondéd i hjirnomradet sub-
stantia nigra vid PS

Avslutade gjorde professor Poewe med en historisk ex-

posé over behandlingen vid PS (Fig.2):

SAMB AMND DEPRESSION OCH "ON-OFF"

oN

| ] [T

OFF

D

: DEPRESSIONSFORVANTAN
=l

|:| DEPRESSION

ParkinsonFérbundet

gratulerar

Patric Blomstedt, neurokirurg,
som disputerade i Umed den 20
april.

Hans avhandling bar titeln: Analysis of deep
brain stimulation and ablativelesions in

surgical treatment of movement disorders with
empahsis on safety aspects.
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Aterigen diskuterades komplikationer med dyskinesier, som
i vissa studier foreligger inom 3 &r hos 70 procent av pa-
tienter med debut fére 50 ars dlder jaimfért mot 30 procent
hos patienter med debut efter 60 &r. Han angav hjirnans
kompensationsmekanism till neurondéden och Ligre dopa-
minhale «ill:

Nedreglering av DAT (dopamintransporter)
Uppreglering av D2-receptorer
Overaktivitet i STN (nucleus sub thalamicus).

Sammanfattningsvis ett méte med goda utbildnings-
mdjligheter ddr man gdrna sett att fler kollegor med
intresse for dessa rorelsesjukdomar deltagit, dock
var det mindre i fortbildningsavseende. Har gavs dock
goda mojligheter att hela tiden skicka fram
fragelappar till panelen/foreldsarna, som beredvilligt
besvarade dessa, vilket gav en interaktion och livlig-

het i motet.

De 700 deltagarna fran trettiotalet lénder narva-
rade i hog omfattning pa férelasningarna och vi
akte nog alla dérifran med den i det geografiska
och medicinska sammanhanget passande devisen
av den tyske filosofen Kant: "There is nothing
more practical than a sound therapy” (Det finns

inget mer praktiskt dn en bra terapi).

| |
Patric Blomstedt med fakultetsopponenten prof Bengt
Linderoth
Neurokirurgiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm, samt
huvudhandledaren prof
Marwan Hariz Umea/London.
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