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arkinsons sjukdom har for nirvarande uppskattats till
att ha drabbat 1 350 000 patienter i Europa, vilket fram-
kom pa den elfte neurologiska kongressen i Bryssel i slutet
av augusti (11" EFNS congress). Vi vet sedan tidigare att
det finns ett flertal terapeutiska interventioner f6r Parkinsons
sjukdom (PS) med manga olika kombinationer, men ocksd
att ménga av dessa inte dr baserade pd EBM (Evidence Based
Medicine) eller en kritisk klinisk utvirdering. Dessutom
blir de kliniska problemen under sjukdomens progression
mer och mer komplexa att hantera och behandla. Vid ett
vilbesokt symposium pa kongressen om enzymhimmaren

Specifik enzymhamning vid alla stad

Nygammal behanc

Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Det har under de senaste iren varit en diskussion om och
motsatsforhallande mellan tidig behandling gentemot avvak-
tande och senare insatt behandling. Den senare insatta be-
handlingen skulle man gora for att “spara pé krutet” men
ocksa f.a. det fanns vissa farhigor om att tidig behandling
skulle vara skadlig for de kvarvarande nerveellerna. Mot
detta talar firska data for en tidigt insate behandling, som
kan oka den endogena (=egna) kompensatoriska mekanis-
merna och dterstilla dysfunktionella (daligt fungerande) nerv-
kretsar. Det finns ett flertal studier med “tdig behandling”
ddr de olika insatta drogerna har haft en méjlig f6rdréjande
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DA-BRIST KORTIKAL PATOLOGI

MAO-B, rasagilin (Azilect®), visade neurologprofessorn José
Obeso fran Spanien att det kan vara en fordel med tdig
behandling av PS. Det finns en, pd senare tid, vil doku-
menterad teori om “oljedropps-spridning”. Denna gir ut
pé att sjukdomen bérjar som en oljedroppe i vatten i
hjarnstammen och sprider sig som ringar i vattnet ut i peri-
ferin, d.v.s. ut 6ver andra delar av hjirnan (se tabell ovan).
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effekt pd sjukdomsprogressionen (ELLDOPA med L-dopa:
TEMPO med rasagilin: QE2 med ko-enzym Q10: DATA-
TOP med selegilin)

Det ir ocksd olika mélsittningar med behandling i ett
tidigt skede av sjukdomen respektive ett senare stadium av
sjukdomen (se tabell nista sida).
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TIDIGT

etablera symtomkontroll
undvika motorkomplikationer
modifiera sjukdomsprogression
sakert och tolerabelt

SENT

Den kliniska erfarenheten och resultaten frdn flera studier
har visat att motoriska komplikationer smaningom uppstér
hos 80 % av alla levodopa-behandlade patienter och hos
100 % av patienter med tidig debut av sjukdomen. Hirav
foljer att det 4r av synnerligen stor vike att f6rsoka hitta en
behandling som minskar eller férdréjer dessa.

En av de senaste tillskotten i behandlingspaletten mot
PS dir MAO-B-himmaren rasagilin. Denna har i flera stora
studier - TEMPO, LARGO, PRESTO, ADAGIO - visat
sig ha en gynnsammare effekt jimfért med nigra av de an-
dra pd marknaden férekommande anti-PS likemedlen.
Rasagilin tillhér andra generationens enzymhimmare av
MAO-B-karakeir dir selegilin (Eldepryl®) utgor en repre-
sentant for forsta generationen. Den har visat sig ha symto-
matisk effekt bide nir den ges som tidig monoterapi och
nir den ges tillsammans med levodopa eller dopaminagonis-
ter i senare stadier av sjukdomen. Man anser att rasagilin
dr sikrare 4n selegilin dd den inte metaboliseras till amfeta-
minliknande slutprodukter, men det finns inga studier med
en direke jimforelse mellan selegilin och rasagilin. I de olika
studierna med rasagilin har man funnit att preparatet i
monoterapi forbittrar motoriska symtom vid PS och dven
livskvalitet. Den har ocksd har additiv terapeutisk effeke
hos patienter som redan stdr p& andra farmakologiska be-
handlingar mot PS. Preparatet kan sdledes anvindas vid alla
stadier av sjukdomen och har dessutom fordelen att tas en-
dast en ging om dagen. Nu har man en stor pigiende stu-
die - ADAGIO - med tusentalet PS-patienter som syftar till
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behalla symtomkontroll
kontrollera motorkomplikationer
kontrollera icke-motoriska symtom
sakert och tolerabelt

att se om tidigt insittande av rasagilin kan fordréja sjuk-
domsutvecklingen och dirmed vara neuroprotektiv, skyd-
dande f6r kvarvarande nervceller.

Professor Stocchi frin Italien diskuterade vidare om att det
foreligger en signifikant 6kad risk att drabbas av PS efter
depression och ocksd att de personer som har mindre in ett
toalettbesdk (tarmtdmning) per dag loper 4 ginger s& stor
risk att drabbas av PS framéver jimfért med de som har
toalettbessk mer dn tvd ginger per dag. Detta skulle vara ett
uttryck f6r den nedsatta tarmaktiviteten som ir et tidigt,
men ospecifikt tecken pd begynnande PS. Frin sina
epidemiologiska studier menade han ocksg, att somnstdrn-
ingen RBD (REM-sleep Behavior Disease) forekommer re-
dan vid PS-debuten hos 18 % av patienterna. RBD yttrar
sig som en somnstorning dir personen kan sparka, prata,
ha mikrouppvaknanden och t.o.m. gi i sémnen. Den kan
férekomma i normalbefolkningen men ir generellt vanli-
gare hos patienter med Parkinsons sjukdom.

Avslutningsvis angav Professor Poewe frin Wien att det finns
ett flertal konsensus-rapporter — MDS taskforce, EFNS task-
force, NICE — som talar for ett tidigt insittande av and-PS
behandling i monoterapi. Han foreslog ocksd en hierarkisk
effektgradering for effekterna av tidigt insatt monoterapi
med L-dopa som effektivast:

selegilin < rasagilin < pramipexol < pergolid < L-dopa
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Han visade en tabell med olika effektparametrar med nigra
av anti-PS likemedlen vid tdigt insatc monoterapi:

Praktiska synpunkter vid val av tidig monoterapi vid PS

Rasagilin DA-agonister
Symtomatisk effekt + iiats
Anvéndarvanligt +H+ +

Tolerabilitet +++ +
Risk for motorkomplikationer - -
Sjukdomsmodifierande ? ?
Kostnad + +

I senare stadier av sjukdomen ir det diremor sillan frigan
om monoterapi for act minska motorkomplikationerna utan
det handlar snarare om ett flertal samtidigt anvinda medici-
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ner i form av en “cocktail”, som i hégsta grad maste indi-
vidualiseras. Nagra sitt att hantera motorfluktuationer
tabelleras nedan:

Farmakologisk hantering av motorfluktuationer

Modifiera L-dopa tillgang och farmakokinetik
- minska dosintervallen

- l6slig L-dopa

- "slow-release” L-dopa

- addera COMT-hdammare

- intraduodenal infusion av L-dopa

Oka striatala DA-koncentrationen
- anvind MAO-B-himmare

Anvand DA-agonister

- oralaagonister

- transdermala agonister
- s.c.agonister

Sammanfattningsvis forordade detta symposium en vaksam-
het pd tdiga symtom vid PS och en beredskap for insit-
tande av tidig terapi av anti-PS farmaka dir rasagilin har
visat sig ha gynnsam effekt pd PS-symtom béde i mono-

L-dopa

AR

terapi och som tilliggsbehandling till L-dopa. Rasagilin har
dven uppvisat forbittringar i patienternas livskvalitet, 4r siker
och viltolererad med en-ging-om-dagen dosering utan be-
hov av upptitrering. Dock ir det vil s3 att for PS-patienter
finns ingen enstaka, universell drog som passar alla patien-
ter, utan det giller att hitta en individuellt profilerad be-
handling som 4r gynnsam bade pa kort och ocksa ling sik.

Med tanke pé de studiedata frin de mycket stora stu-
dier, designade och genomférda tillsammans med dessa
namnkunniga professorer och deras medarbetare, ser vi med
spinning fram emot resultaten frin ADAGIO studien med
sin neuroprotektiva ansats.

Och bland alla dessa studiers namn hidmtade
fran musikterminologin - TEMPO, LARGO,
PRESTO, ADAGIO - fragar man sig vad nista

stora studie med rasagilin manne bli —

ALLEGRO?

ParkinsonForbundet - Boehringer Ingelheim-stipen-
dium till Parkinsonmottagning

Vid Parkinsonmottagningen, Neurorchab, Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset arbetar ett specialinriktat team, “Parkin-
sonteamet”. Teamverksamheten har funnits sedan 2002 och
dir ingdr neurolog, rehab-likare, sjukgymnast, arbetstera-
peut, kurator, neuropsykolog, logoped och sjukskéterska
(koordinator).

Teamet ir specialiserat pa att hjilpa och stédja patienter
som drabbats av Parkinsons sjukdom och fortfarande be-
finner sig i arbetsfor alder. Syftet dr att utifrdn en holistisk
syn pd patienterna forbittra eller bibehilla patienternas
motoriska, emotionella och intellektuella funktioner si lingt
som mdjligt, vilket i sin tur kan forlinga patienternas ar-
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betsliv. Mottagningen 4r unik f6r den vistsvenska regionen
och i flera hinseenden #dven runt om i landet.

Fér att oka sina kunskaper och utbyta erfarenheter har
teamet beviljats Boehringer Ingelheim stipendiet som har
donerats till ParkinsonFérbundet.

Stipendiet giller teamets besdk pd Humlegirden i Sig-
tuna. Dir genomgir parkinsonpatienter intensivtrinings-
program och en sidan verksamhet planeras dven i Géte-
borg. Linda Ho, ST-likare i rehabiliteringsmedicin och
hennes team kommer att genomfora studieresan under vé-

ren 2008. M
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