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Sammendrag

Bakgrunn. Sterkt fremskreden Parkin-
sons sykdom er preget av komplika-
sjoner, spesielt fluktuerende motorisk 
funksjon, som er vanskelige å kontrol-
lere med tradisjonell peroral medisine-
ring. Vi presenterer vår erfaring med en 
ny behandlingsmetode – kontinuerlig 
levodopatilførsel gjennom duodenal-
sonde – og gir en oversikt over litteratur 
til støtte for metoden.

Metode. Vi tilbød pasienter med levo-
doparesponderende fremskreden 
Parkinsons sykdom den nye behandlin-
gen på registreringsfritak. Etter testing 
med kontinuerlig nasoduodenal admini-
strasjon av levodopa-/karbidopagel, med 
klinisk vurdering av behandlingseffekt 
og registrering av motorisk funksjon, 
ble permanent behandling gjennom 
duodenalsonde via perkutan endosko-
pisk gastroduodenostomi (PEG) iverk-
satt dersom det ble registrert signifikant 
bedret motorikk.

Resultat og fortolkning. Ni pasienter 
ble testet med kontinuerlig nasoduo-
denal administrasjon av levodopa. Fem 
får i dag permanent levodopatilførsel 
via PEG-sonde. Signifikant bedring av 
motorisk funksjon ble oppnådd hos de 
testede. Kvalitativ vurdering over en 
oppfølgingstid på inntil 2,5 år (gjennom-
snitt 19,4 måneder) viser at effekten 
fortsatt er god og metoden sikker. 
Spesielt for dem som ikke kan få nevro-
kirurgisk behandling, er dette et godt 
alternativ. Sammenlikning av alternative 
behandlingsmetoder blir en viktig 
oppgave i fremtiden.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: 
Se til slutt i artikkelen

Parkinsons sykdom er en progredierende
lidelse. I Norge er prevalensen 1/1 000 (1).
Sykdommen er definert av de motoriske sym-
ptomene hypokinesi, rigiditet og tremor (2).

Tidlig i forløpet er effekten av og toleran-
sen for medikamentell behandling god.
Senere avtar effekten, og kan variere sterkt –
avhengig av måltider og hvile. Ved overdo-
sering oppstår dyskinesier. Når dosen blir
redusert, kan pasienten bli underdosert og
nesten ubevegelig. Det terapeutiske vinduet
blir trangere, og pasienten svinger mellom
de to ytterlighetene. Hallusinose, ortostatis-
me og smerter er også vanlige problemer,
som medfører redusert livskvalitet (3).

Denne komplikasjonsfasen inntrer ofte
etter noen år. Årlig utvikler ca. 10 % av pa-
sientene fluktuasjoner, etter ti år med behand-
ling har nesten 100 % dyskinesier (4).

I de siste ti år har man forsøkt å forbedre be-
handlingen ut fra to forskjellige tilnærminger.
Den ene har vært å forebygge utvikling av
komplikasjoner. Studier har vist at behandling
med dopaminagonister kan utsette utviklingen
av dyskinesier og fluktuasjoner (5). Jevnest
mulig levodopanivå i blodet virker også fore-
byggende (5). Den andre tilnærmingen har
vært å behandle komplikasjonene ved å opti-
malisere det dopaminerge regime til jevnest
mulig nivå i hjernen, med bruk av kombinasjo-
ner av dopaminagonister, nedbrytningshem-
mere (COMT-hemmere) og hyppig dosering.

Utover dette finnes det i dag tre alternative
behandlingsstrategier for denne pasientkate-
gorien – nevrokirurgi (for pasienter under 70
år) og kontinuerlig pumpebasert behandling
med dopaminagonisten apomorfin eller med

levodopa. Indikasjon for disse metodene er
delvis overlappende. Sammenliknende stu-
dier foreligger ikke. Vi vil her beskrive meto-
den for kontinuerlig levodopaadministrasjon.
De to andre nevnte metoder refereres kun
summarisk.

Personer som er under 70 år og der det ikke
er kontraindikasjoner for kirurgi, tilbys nevro-
kirurgisk behandling (deep brain stimulation,
DBS). Dette er det som i dag er hyppigst
anvendt og best dokumentert. Effekten er ofte
god, men metoden er ikke aktuell for eldre
pasienter og pasienter som har angst for et
operativt inngrep i hjernen (5). De viktigste
komplikasjonene er hjerneblødning (6), dys-
artri og psykiske bivirkninger som konfusjon
og depresjon (7, 8). Ifølge Deuschl og medar-
beidere er de fleste psykiske bivirkninger for-
bigående og delvis forårsaket av postoperativ
reduksjon av levodopadosen (6).

Kontinuerlig subkutan behandling med
dopaminagonisten apomorfin tilført via
pumpe har vært hyppigere anvendt i våre na-
boland enn her i landet, hvor metoden ikke
er registrert. Bivirkninger og problemer in-
kluderer psykiske bivirkninger av preparatet
og inflammasjon, fibrose og misfarging ved
innstikksstedet. Dette ses hos nesten alle et-
ter en tid (9). Forverring over tid, målt ved
nevropsykiatriske variabler, er ikke regi-
strert ved denne metoden (10).

Kontinuerlig behandling med levodopa
Shoulson og medarbeidere og Quinn og
medarbeidere viste at kontinuerlig intravenøs
infusjon med levodopa fikk fluktuasjonene
til nærmest å forsvinne hos pasienter med
Parkinsons sykdom med uttalte på-av-fluk-
tuasjoner (11, 12). Subkutan behandling vis-
te seg å være problematisk på grunn av den

! Hovedbudskap

■ Nevrokirurgi har lenge vært eneste 
behandlingstilbud i Norge for personer 
med komplisert Parkinsons sykdom 
med på-av-fluktuasjoner

■ Kontinuerlig intraduodenal levodopa-
infusjon er et godt alternativ som også 
kan tilbys pasienter der nevrokirurgi 
ikke er aktuelt

■ Hvorvidt metoden kan være førstevalg 
for en utvalgt gruppe pasienter som 
også kan tilbys nevrokirurgi, må vurde-
res ytterligere
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kjemiske beskaffenheten til levodopa, og
forsøk med intraduodenal infusjon ble iverk-
satt (13). Senere studier av både intravenøs
og intraduodenal kontinuerlig behandling
har bekreftet redusert fluktuasjonstendens og
god bedring av dyskinesier (14).

Metoden for kontinuerlig intraduodenal ad-
ministrasjon via pumpe er utviklet i Uppsala
(15, 16). Medikamentet er en gel av levodopa/
karbidopa i en suspensjon med karboksy-
metylcellulose som stabilisator. Sammenlik-
ning med tradisjonell peroral levodopabe-
handling og medikamenter med langsom fri-
gjøring (slow release) er gjennomført (15, 17,
18). Resultatene er vurdert åpent og delvis
blindet via videobasert registrering og elektro-
nisk bevegelsesregistrering.

I en randomisert kryssundersøkelse med
12 pasienter behandlet med henholdsvis ora-
le depottabletter eller levodopa via naso-
duodenal sonde i tre uker ble det påvist
signifikant lavere variasjonskoeffisient av
levodopa i plasma med kontinuerlig nasodu-
odenal behandling, signifikant økning av
tiden med nær normal motorisk funksjon og
en signifikant bedring av funksjon målt med
en validert skala for alvorlighetsgrad av
Parkinsons sykdom – Unified Parkinson
Disease Rating Scale-skåre (UPDRS) (18).
En nylig publisert, randomisert multisenter-
kryssundersøkelse bekrefter resultatene
(19). Bivirkningene er de forventede, basert
i tradisjonell levodopabehandling, men det
er mindre motoriske fluktuasjoner og psy-
kiske bivirkninger. Livskvaliteten ble også
bedre, målt med en validert skala.

Sikkerheten i behandlingen over tid er
undersøkt i en retrospektiv journalbasert kli-
nisk studie av alle pasienter behandlet med
kontinuerlig intraduodenal levodopa fra 1991
til juni 2002. Til sammen er 216 pa-
sientbehandlingsår dokumentert (også norske
pasienter er inkludert). Bivirkningene var få
(lavere enn ved utgangspunktet før oppstart av
kontinuerlig levodopabehandling), og ingen
var alvorlige. Hos 84% ble det angitt bedring
vedrørende fluktuasjoner, og ingen ble verre
(Nyholm og medarbeider, upubliserte data).

Få av de behandlede pasientene har, etter
4–7 års evaluering, gått tilbake til peroral
behandling. Årsaker til seponering har vært
avtakende effekt/manglende bedring eller
demensutvikling som har ført til problemer
med å håndtere pumpen.

Metode
Kriterier for utvelgelse av pasienter
Henviste pasienter ble evaluert ved polikli-
nisk fremmøte. Utvelgelseskriteriene var:
– Sikker Parkinsons sykdom med levodopa-

effekt og invalidiserende på-av-fluktua-
sjoner

– Dårlig kontroll av tilstanden til tross for
optimal peroral behandling

– Kognitivt velfungerende
– Ikke komorbid psykiatrisk sykdom
– Adekvat støtte fra pårørende/primærhel-

setjeneste

Pasientene blir informert om behandlingen.
Andre behandlingsalternativer (spesielt nev-
rokirurgi) diskuteres, og man er åpen for pa-
sientens egne ønsker. Det tas så en avgjørel-
se om å gå videre til nasoduodenal testing
dersom det er indisert. Det innhentes alltid
informert samtykke.

Nasoduodenal test
Pasientene innkalles til en ukes utprøvning
med nasoduodenalsonde. Uken legges opp
som følger:
– Innkomststatus og innkomstblodprøver.

Registrering av på-av-skjema (fig 1) i ett
døgn med pasientens vanlige medisine-
ring.

– Gjennomlysningsveiledet nedlegging av
nasoduodenalsonde i samarbeid med ra-
diolog

– Start av pumpen med levodopainfusjon.
På-av-registrering i flere dager. Dosen op-
timaliseres. Informasjon og øvelser med
pumpen

– Sonden fjernes, pasienten går tilbake til
peroral medisinering

– Sluttvurdering i samråd med lege/pasient
– Søknad om individuelt registreringsfritak

(Duodopa er registrert i Norge fra oktober
2004) og refusjon av utgifter til fast be-
handling via trygdekontoret

Innlegging av sonde
Pasientene innkalles til et opphold på om-
trent en uke. Uken er planlagt som den oven-
for beskrevne «nasoduodenalprøveuken»,
med den forskjell at det gjøres gastroskopi
og nedlegging av PEG-sonde i stedet for na-
soduodenalsonde. Innlegging av sonde gjø-
res under gastrokopisk kontroll. Jejunalt ka-
teter føres inn gjennom PEG-åpningen og
trekkes ned til rett forbi Treitz’ ligament.
Nasoduodenalsonde respektivt innersonde
til PEG-sonden er «bengmarksonder». Disse
har en spiralformet ende som gjør at sonden,
etter at den er i posisjon ved ligamentum
Treitz og når mandrengen er fjernet, legger
seg som en spiral rundt lumen i duodenum.
Dermed beholder sonden sin posisjon i tynn-
tarmen og har mindre tendens til å dra seg
opp i ventrikkelen, slik tradisjonelle sonder
ofte gjør. Dersom det likevel skjer, kan den
via mandrengen vanligvis manipuleres tilba-
ke med hjelp av gjennomlysning uten nytt
operativ inngrep eller nedlegging av ny
sonde.

Oppfølging og vurdering av pasientene
Pasientene får kontakt med et behandlings-
team bestående av sykepleier/hjelpepleier
og lege. De tar kontakt direkte med teamet
ved eventuelle problemer. Klinisk evalue-

Figur 1

Eksempel på på-av-registrering av peroralt behandlet pasient. Pasientens funksjon blir vurdert 
på en VAS-skala, der motorisk funksjon er vurdert fra 0 (nesten normal) til +3 ved overbevege-
lighet/ufrivillige bevegelser og til –3 ved underfunksjon/parkinsonisme. Fluktuasjonene i løpet 
av dagen fremtrer tydelig

Tabell 1 Pasientdata vedrørende pasienter testet med intraduodenal levodopainfusjon 
ved Akershus universitetssykehus

Median (spredning)

Antall pasienter 9
Alder (år) 64 (62–79)
Debutalder (år) 13 (7–18)
Levodopa antall år 12 (7–15)
Levodopadosering (mg/d) 678 (500–1 050)
Antall Parkinson-medisiner (unntatt levodopa) 3
Parkinson-relatert funksjon i på-fase (UPDRS) 35 (23–45)
Funksjon i av-fase (UPDRS) 57 (42–66)
Hoehn & Yahr-stadium (på) 2,9 (2–4)
ADL-funksjon etter Schwab & England (%) 69 (30–90)
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ring skjer under innleggelse og med på-av-
registrering etter en, tre, seks og 12 måneder.
Pasientene undersøkes nevrologisk, og ge-
nerell nevrologisk status suppleres med vur-
dering av Parkinson-relatert funksjon med
validerte skåringssystemer. Eventuelle be-
handlingskomplikasjoner vurderes, og dose-
justering gjøres. Sentralt i evalueringen er
utregning av hvor lenge pasienten er i god
fase. Erfaringene, positive som negative,
vedrørende behandlingen blir diskutert.

Resultater
Etter oppstart av behandlingen i 2002 er 11
pasienter med komplisert Parkinsons syk-
dom blitt vurdert. Alder og sykdomsrelaterte
data ved vurderingen fremgår av tabell 1. To
pasienter var over 70 år og på grunn av alde-
ren ikke aktuelle for nevrokirurgisk behand-
ling, de øvrige var yngre, men ønsket i første
omgang ikke nevrokirurgisk behandling.

Ni pasienter ble testet med nasoduodenal
levodopa, mens en ikke ønsket testing etter å
ha mottatt informasjon og en ikke klarte å
gjennomføre testen pga. angst. Av disse ble
sju på basis av testing anbefalt permanent be-
handling via PEG-sonde. To valgte primært å
takke nei til tilbudet fordi de i mellomtiden
hadde fått tilbud om nevrokirurgisk behand-
ling. Fem fikk altså innlagt sonde. Av disse
har en etter eget ønske etterpå fått den fjernet.
Av de to som fikk tilbud om nevrokirurgisk
behandling, har en etterpå ønsket og fått kon-
tinuerlig levodopa via PEG-sonde grunnet
utilstrekkelig effekt og bivirkninger av den
nevrokirurgiske behandlingen. Fem får fort-
satt permanent levodopabehandling via son-
den. Det viktigste kriteriet for å avgjøre om
pasienten har effekt av behandlingen er for-
skjellen på god funksjon i på-av-registrerin-
gen. For hele den nasoduodenalt testede
gruppen ble det en signifikant bedring fra
21 % til 43 % i prosentuell tid med god funk-
sjon per døgn (p = 0,009). Pasientene som
fikk kontinuerlig behandling, angav at de var
mer stabile, at de hadde bedre muligheter til
å klare hverdagslige gjøremål og jobb og at
de fikk større selvstendighet. Det reduserte
antall daglige medisininntak ble fordelaktig
fremhevet, mens pumpens størrelse og det at
man alltid må ha den på seg, ble negativt
bemerket. Kun noen få pasienter er hittil
blitt fulgt lenge nok til at Parkinson-skårene
kan sammenliknes. De to som har vært be-
handlet i over halvannet år, har begge fått
bedre funksjonsskåreverdier (UPDRS (on)-
skåre 33–24) og ADL-skåre (65–95 % selv-
stendig).

Diskusjon
Vår erfaring med behandling av pasienter
med Parkinsons sykdom i komplikasjons-
fasen er at kontinuerlig levodopainfusjon er
et verdifullt behandlingsalternativ. Spesielt
må det fremheves at flere av pasientene har
vært skeptiske til nevrokirurgisk behandling
eller av annen grunn ikke har kunnet tilbys
nevrokirurgi. Tidligere var det eneste alter-

nativet til nevrokirurgi fortsatt peroral be-
handling, ofte med utilfredsstillende effekt.
Det er svært viktig å utrede pasientene nøye
med nasoduodenal testing for å se om funk-
sjonen virkelig blir bedre før man går videre
med innlegging av PEG-sonde. På denne
måten har vi oppdaget at noen ikke er egnet
for behandlingen. Pasientene vet også hva de
kan forvente seg og kan være med på avgjø-
relsen på et langt bedre grunnlag før endelig
behandling via PEG-sonde settes i verk.

Spesielt i de første svenske studiene had-
de man en del problemer med den tekniske
funksjon av infusjonspumpen, særlig med
dislokasjon av duodenalsonden til ventrik-
kelen. Etter at man skiftet til bengmarkson-
de, slik vi benytter, har man sett mindre av
de nevnte vansker.

Intraduodenal kontinuerlig behandling
med levodopa innebærer imidlertid store
medikamentkostnader (Duodopa er nå i
Norge registrert med en pris på ca. kr 1 000
per behandlingsdag). Vanskeligere å bereg-
ne er tilleggskostnader og utgifter relatert til
teknisk hjelp, legebesøk, hjemmesykepleie,
sykehjem, reisekostnader osv. Dersom pa-
sienten blir mer selvhjulpen, blir også kost-
nadene til pleie mindre. Pasientens livs-
kvalitet, som ofte er hovedproblemet ved
komplisert Parkinsons sykdom, må ikke
glemmes.

Konklusjon
Vi finner at intraduodenal administrasjon av
levodopa har en plass blant behandlings-
alternativene for pasienter med komplisert
Parkinsons sykdom med invalidiserende
fluktuasjoner. Å finne behandlingsmetodens
plass i relasjon til de andre beskrevne alter-
nativer blir en viktig oppgave i fremtiden.
Man kan ønske seg sammenliknende studier
av alternative metoder, men slike foreligger
ennå ikke. Spesielt må målet være å utarbei-
de kunnskapsbaserte seleksjonskriterier for
de respektive behandlingsmetoder. Viktig er
det også å vurdere den totale kostnad for be-
handlingen og å relatere denne utgiften til
effekten på pasientens livskvalitet.

Manuskriptet ble godkjent 29.6. 2005.
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