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Demens ved Parkinsons sykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Parkinsons sykdom er tra-
disjonelt blitt betraktet som en rent
motorisk lidelse karakterisert av hvile-
tremor, rigiditet, bradykinesi og svek-
kede posturale reflekser. | lgpet av det
siste tiar har man imidlertid bedre
kartlagt at Parkinsons sykdom ogséa
innebeaerer forskjellige nevropsykiat-
riske symptomer, blant annet utvikling
av demens.

Materiale og metode. Litteratursgk er
gjennomfart for & belyse forekomst,
arsaker og kjennetegn ved demens ved
Parkinsons sykdom

Resultater og fortolkning. Demens ved
Parkinsons sykdom er vanligere enn
tidligere antatt. Tverrsnittsundersgkel-
ser viser at opp mot 30 % av pasienter
med Parkinsons sykdom er demente,
og det viser seg at nesten alle utvikler
demens over tid. Demens medfgrer
blant annet forhgyet mortalitet, gkt
risiko for institusjonsbehov og stgrre
belastning p& omsorgspersoner. Svek-
ket eksekutiv og visuospatial funksjon,
alvorlighet av motoriske symptomer og
hey alder er risikofaktorer for demens-
utvikling. Demens ved Parkinsons
sykdom er kjennetegnet av redusert
oppmerksomhet, visuospatiale og
eksekutive funksjoner. REM-sgvnfor-
styrrelser, psykotiske symptomer og
depresjon er ofte komorbide tilstander.
Demens ved Parkinsons sykdom er
assosiert med lewylegemepatologi og
redusert mengde av nevrotransmittere,
spesielt acetylkolin, i neokortikale og
limbiske omréder av hjernen. Demens
ved Parkinsons sykdom kan behandles
med acetylkolinesterasehemmere.
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Parkinsons sykdom har tradisjonelt sett vaert
vurdert som en ren motorisk lidelse, karak-
terisert av triaden hviletremor, rigiditet og
bradykinesi. Sykdommen er imidlertid ogsa
kjennetegnet av forskjellige nevropsykiat-
riske symptomer, blant annet depresjon,
synshallusinasjoner og kognitiv svekkelse.
De senere ar har betydningen av disse symp-
tomene fétt skende oppmerksomhet.

Demens opptrer hos omtrent 30 % (1) av
pasientene med Parkinsons sykdom, og man
antar at kognitiv svekkelse vil utvikles hos
svert mange med diagnosen. Tilstanden har
utbredte konsekvenser for pasienten selv,
men ogsa for familie og samfunn. Mortalite-
ten er omtrent doblet hos demente pasienter
(2), flere trenger plass i sykehjem (3) og be-
lastningen p& omsorgspersoner er storre.

I denne artikkelen belyses demens ved
Parkinsons sykdom med sarskilt vekt pa
epidemiologi og kliniske karakteristika.

Materiale og metode

Det ble gjennomfort et ikke-systematisk lit-
teratursek 1 PubMed, og over 100 nyere ar-
beider ble gjennomgatt og skjennsmessig
utvalgt som referansematerialet for denne
artikkelen.

Epidemiologi

Forekomsten av demens ved Parkinsons
sykdom har vist seg & vere hgyere enn tidli-
gere antatt, og demens betraktes i dag som et
vanlig aspekt av sykdomsprogresjon. Det er
gjort flere studier pa risiko for utvikling av
demens, og resultatene er svert varierende.
Studiene varierer blant annet i pasientpopu-
lasjoner og testmetoder. Arsland og medar-
beidere publiserte en metaanalyse i 2005 og
fant at prevalensen av demens ved Parkin-
sons sykdom var 25-31% (1). Det ble an-
slatt at pasienter med Parkinsons sykdom ut-
gjor 3—4 % av alle demente, og prevalensen
av demens ved Parkinsons sykdom i befolk-
ningen over 65 ar ble anslatt til 0,2—0,5 %. I
Norge tilsvarer dette et antall pd 1365-3
412 personer. Demens ved Parkinsons syk-
dom ma skilles fra lewylegemedemens. Sist-

nevnte pasienter har parkinsonistiske trekk,
og den kognitive svikten kan klinisk vaere
sveert lik den man ser ved demens ved Par-
kinsons sykdom. Ved lewylegemedemens
opptrer imidlertid den kognitive svikten
sammen med de initiale parkinsonistiske
symptomene, og hallusinasjoner er et vanlig
symptom tidlig i sykdomsforlepet (4). Det
er hevdet at de fleste pasienter med Parkin-
sons sykdom vil bli demente hvis de lever
lenge nok. En studie som fulgte en gruppe
ikke-demente pasienter med Parkinsons
sykdom i atte ar, viste at nesten 80 % ble de-
mente i lopet av oppfelgingstiden (5).

Insidensen av demens ved Parkinsons
sykdom varierer i forskjellige studier. En
engelsk kohortstudie fra 2004 med 86 pasi-
enter som ble fulgt opp i fire ar, viste en in-
sidens av demens pa 107,1 per 1 000 levear
og en relativ risiko for demens som var 5,1
ganger hoyere enn for kontrollgruppen (6).
Dette er hoyere enn en del tidligere studier
pa ikke-populasjonsbaserte kohorter, men
stemmer godt med flere nyere studier, bl.a.
en norsk studie fra 2001 som viser insidens
pa 95,3 per 1 000 levear (7). Oddsratio for
demens ved Parkinsons sykdom sammenlik-
net med kontrollpersoner ble i den norske
studien beregnet til 5,9. Oddsratio overvur-
derer imidlertid risiko ved hgy andel demen-
te, og relativ risiko, som gir et mer korrekt
riskestimat, var 3,2. Nar pasienter med mild
kognitiv svekkelse ble inkludert i de to grup-
pene, steg oddsratio til 6,5.

Mild kognitiv svekkelse i form av subjek-
tiv opplevelse av kognitiv svikt hos normalt
fungerende personer, opptrer sannsynligvis
tidlig 1 forlepet av Parkinsons sykdom. I en
populasjonsbasert engelsk studie fra 2004
ble det funnet at 36 % hadde kognitiv svek-
kelse etter bare to ars sykdomsvarighet (8).

Hovedbudskap

m Demens ved Parkinsons sykdom er
vanligere enn tidligere antatt og gir
hgyere mortalitet og gkt risiko for
komorbide tilstander

m Demens ved Parkinsons sykdom karak-
teriseres ved nedsatt evne til planleg-
ging, organisering og regulering av
malrettet atferd

m Behandling med acetylkolinesterase-
hemmere har vist moderat effekt
pa kognisjon
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Tabell 1 Nevropatologi ved ulike demenstilstander

Demenstilstander

Alzheimers sykdom

Vaskuleaer demens

Frontotemporal demens

Demens med lewylegemer

Demens ved Parkinsons sykdom

Nevropatologiske kjennetegn

Diffus hjerneatrofi, gkt mengde senile plakk og
intranevronale nevrofibrillaere ngster

Lokaliserte eller diffuse iskemiske forandringer

Uttalt kortikal atrofi, spesielt frontalt og tempo-
ralt, gliose, oppsvulmede nevroner og nevro-
nale inklusjoner (Picks legemer)

Nevronale a-synukleinholdige lewylegemer,
uttalt i substantia nigra og subkortikale kjerner
samt limbisk cortex og frontal og temporal
assosiasjonscortex

Degenerasjon av dopaminerge projeksjoner fra
substantia nigra til striatum, intranevronale
lewylegemer, 0gsé uttalt i cortex, amygdala,
andre subkortikale kjerner og perifere nerve-
system

Tabell 2 Nevrotransmitterpatologi ved Parkinsons sykdom med demens og mulige nevropsyko-

logiske implikasjoner

Nevrotransmitter  Patologi

Dopamin

Redusert i mesolimbiske og mesokortikale

Mulige implikasjoner

Redusert eksekutiv funksjon

projeksjoner ved Parkinsons sykdom med

demens

Noradrenalin

Degenerasjon i locus coeruleus

Nedsatt oppmerksomhet

Depresjon

Serotonin Degenerasjon av raphekjerner. Redusert i
striatum, globus pallidus, hippocampus,
frontalbark

Acetylkolin Degenerasjon av Meynerts basale nukle-

user. Globalt nedsatt kolinerg transmisjon

I en norsk studie fant man at 55 % av pasien-
tene som ikke oppfylte kriteriene for demens,
hadde mild kognitiv svekkelse (9). En annen
norsk studie viste at spesielt svekkelse av
aspekter ved kognisjon som gikk pa ekseku-
tiv funksjon, definert som evne til planleg-
ging, organisering og regulering av mélrettet
atferd, var prediktivt for senere utvikling av
demens (9). Andre prediktive faktorer for ut-
vikling av demens er blant annet hoy alder,
lengre sykdomsvarighet, sen sykdomsdebut,
hallusinasjoner, svekket sprakevne, alvorlig-
het av motoriske symptomer, svekket visu-
ospatial funksjon og akinesidominant par-
kinsonisme (7, 10-13). Parkinsons sykdom
med gangvansker og postural instabilitet er
ogsa vist & vare assosiert med raskere fall 1
kognitiv funksjon (14). I en studie ble det
anslatt at relativ risiko for demens ved hoy
alder og samtidig hey alvorlighetsgrad av
motoriske symptomer var 9,7 sammenliknet
med pasienter med lavere alder og mindre ut-
talte motoriske symptomer (13).

Arsaker

Fra midten av 1970-arene antok man at de-
mens ved Parkinsons sykdom skyldtes de
samme nevropatologiske endringene som
ved Alzheimers sykdom. Siden artusenskif-
tet har det imidlertid kommet forsknings-
resultater som tyder pé at lewylegemepato-
logi, det vil si intranevronale ansamlinger av
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Nedsatt hukommelse
Nedsatt oppmerksomhet
Frontal dysfunksjon

a-synuklein, er mer vanlig og mer uttalt enn
Alzheimer-patologi ved demens ved Parkin-
sons sykdom (15). Lewylegemepatologien
ved Parkinsons sykdom med demens synes
spesielt & vaere uttalt i limbiske og neokorti-
kale omrader (16-18). I en studie fra 2002
beskrives ti ganger hoyere tetthet av lewyle-
gemer i neocortex og limbiske omrader ved
Parkinsons sykdom med demens enn uten
demens (17). I den samme studien var Alz-
heimerpatologien svert beskjeden. Det er
ogsd blitt vist at blodgjennomstremningen i
frontal cortex er mer nedsatt ved Parkinsons
sykdom med demens enn uten (tab 1) (19).
I en prospektiv studie fra 2005 fant man en
signifikant korrelasjon mellom grad av lew-
ylegemepatologi ved ded og arlig reduksjon
i Mini mental status eksaminasjon (MMSE)-
skar gjennom sykdomsforlepet (18). Ingen
pasienter hadde patologi som tilfredsstilte
kriteriene for Alzheimers sykdom, og vasku-
leer patologi sa heller ikke ut til & bidra til
kognitiv svekkelse hos pasientene (20, 21).
Det er usikkert om det er assosiasjon mel-
lom grad av celletap i substantia nigra og de-
mens ved Parkinsons sykdom (22). Assosia-
sjon mellom demens og degenerasjon av
mediale substantia nigra er blitt funnet i
noen eldre studier (20, 21), men er ikke be-
kreftet. Degenerasjon av den kolinerge nu-
cleus basalis Meynert og det noradrenerge
locus coeruleus har lenge veert assosiert med

demens og er sannsynlige arsaker til nedsatt
kolinerg og noradrenerg transmisjon ved
Parkinsons sykdom med demens (22).

Et av de karakteristiske nevropatologiske
trekkene ved Parkinsons sykdom er tap av
nerveceller 1 substantia nigra og felgende
dopaminmangel. Ved Parkinsons sykdom
finnes imidlertid ogsa nedsatt mengde nor-
adrenalin, acetylkolin og serotonin. Dopa-
min i mesolimbiske og mesokortikale pro-
jeksjoner er vist a veere signifikant mer redu-
sert ved Parkinsons sykdom med demens
enn uten demens (23). Det er ogsa vist at do-
pamin-2 (D2)-reseptorer er kompensatorisk
oppregulert i visse deler av thalamus ved de-
mens (24). Det finnes tap av nevroner i rap-
hekjernene og nedsatt serotonin i striatum,
globus pallidus, hippocampus og frontalcor-
tex ved Parkinsons sykdom, men det er ikke
forskjell mellom demente og ikke-demente
pasienter (22). Betydningen av tap av norad-
renerg innervasjon er man ikke fullstendig
klar over, men det ser ut som at celletapet i
locus coeruleus er storre ved demens (22).

Den klareste ssmmenhengen mellom de-
mens og redusert nevrotransmitterniva er
korrelasjonen med acetylkolin. Kolinerg
transmisjon synes a vere globalt nedsatt ved
Parkinsons sykdom med demens. Den er
ogsa nedsatt ved Parkinsons sykdom uten
demens, men i mindre grad (22, 25). Det er
vist i flere studier at behandling med koli-
nesterasehemmere bedrer kognisjonen ved
Parkinsons sykdom, hvilket ytterligere be-
krefter sammenhengen (26). I et forsek fra
1987 ble demens fremkalt hos kognitivt nor-
male parkinsonpasienter ved administrasjon
av acetylkolinantagonisten skopolamin (27).
Ettersom pasienter uten Parkinsons sykdom
ikke ble kognitivt svekket, ble det fremsatt
en hypotese om at den kolinerge transmisjo-
nen hos pasienter med Parkinsons sykdom
uten demens var subklinisk redusert. Forsik-
tighet ma utvises dersom man vurderer
medikamenter med antikolinerge effekter til
eldre parkinsonpasienter.

Det er blitt foreslatt at mangelen pa de
forskjellige nevrotransmittere bidrar til de
ulike aspektene av den kognitive svekkel-
sen. Ifelge en noe forenklet modell bidrar
mangel pa dopamin til et dyseksekutivt syn-
drom, mangel pé acetylkolin til nedsatt hu-
kommelse, oppmerksomhet og frontal dys-
funksjon, noradrenalinmangel til nedsatt
oppmerksomhet og mangel pé serotonin til
depressive symptomer (tab 2) (22).

Kliniske karakteristika

Demens ved Parkinsons sykdom skiller seg
fra demens ved Alzheimers sykdom ved at
pasientene har en mer subkortikal demens-
profil (28). Dette innebarer blant annet ned-
satt visuospatial funksjon, oppmerksomhet
og eksekutiv funksjon. Eksekutiv svikt for-
utgar gjerne demens og innebzrer nedsatt
evne til planlegging, organisering og regule-
ring av malrettet oppforsel. Oppmerksomhe-
ten er gjerne nedsatt, men fluktuerende.
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Hukommelsessvikten skiller seg typisk
fra Alzheimers sykdom ved at det mest pro-
blematiske er & gjore informasjon tilgjenge-
lig snarere enn & lagre den. Pasientenes hu-
kommelse kan derfor bedres ved a gi lede-
trader, 1 motsetning til demens ved
Alzheimers sykdom der dette vanligvis ikke
vil hjelpe (22). Skillet er vanligvis ikke sa
apenbart, da opp mot 30% av de demente
pasientene med Parkinsons sykdom kan ha
en kortikal demensprofil, og 33 % av Alz-
heimer-pasientene kan ha en subkortikal
profil (28). Hos noen pasienter vil sddan
frontosubkortikale forandringer ha mest 4 si
for deres demens, mens det hos andre er kor-
tikale forandringer og forandringer i hippo-
campus som er viktigst.

Noen studier viser ogsé at visuell persep-
sjon er nedsatt ved Parkinsons sykdom med
demens pa nivd med lewylegemedemens
(29). Dette kan skyldes nedsatt aktivitet i
hjernebarkomrader som er involvert i visuell
prosessering.

REM-sgvnforstyrrelser er vanligere ved
Parkinsons sykdom og demens med lewyle-
gemer enn ved andre former for demens
(30). Visuelle hallusinasjoner og vrangfore-
stillinger er heller ikke uvanlig, men opptrer
som oftest som komplikasjon til behandling.
Levodopa og spesielt dopaminagonister kan
fore til hallusinasjoner. Risikoen er sterst
ved bruk av heye doser, ved hoy alder og et-
ter langvarig Parkinsons sykdom. Hallusina-
sjoner opptrer hos 15—40 % av medikamen-
telt behandlede pasienter med Parkinsons
sykdom, og 5% opplever vrangforestillin-
ger i tillegg til hallusinasjonene (31). Psyko-
se opptrer imidlertid ogsa hos opp mot 10 %
av ubehandlede pasienter med Parkinsons
sykdom og er korrelert med kognitiv svek-
kelse (31). Demens ved Parkinsons sykdom
er ogsa assosiert med ekt forekomst av de-
presjon (31). Depresjon forekommer hos
rundt halvparten av pasientene med Parkin-
sons sykdom (31). I en norsk populasjonsba-
sert studie var prevalensen av alvorlig depre-
sjon 25,6 % hos parkinsonpasienter med
MMSE-skar under 20 poeng, mens den var
3,6 % hos pasientene som hadde 20 eller fle-
re poeng (32).

Behandling
Som nevnt over antar man at demens ved
Parkinsons sykdom delvis kan forklares ved
nedsatt kolinerg transmisjon. Man tenker
seg derfor at behandling med acetylkolines-
teraschemmere, som hemmer nedbrytnin-
gen av acetylkolin og eker den kolinerge
transmisjonen, kan vere til nytte for pasien-
tene. Ettersom de kortikale endringene ved
Parkinsons sykdom er mindre og det forelig-
ger en relativ oppregulering av muskarine og
nikotine reseptorer sammenliknet med
Alzheimers sykdom, kan man tenke seg at
kolinerge medikamenter faktisk er potensi-
elt mer effektive ved Parkinsons enn ved
Alzheimers sykdom (33).

Det er fa gode studier pa effekten av ace-
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tylkolinesterasehemmere ved demens ved
Parkinsons sykdom. Kun et fatall er place-
bokontrollerte og kun én studie inkluderer
mer enn 50 pasienter. Denne studien fra
2004 omfattet 541 pasienter med mild til
moderat demens som ble behandlet med
acetylkolinesteraschemmeren rivastigmin i
24 uker (34). var resultatet en moderat for-
skjell mellom rivastigmingruppen og pla-
cebogruppen ved Alzheimers sykdom. I stu-
dien ADCS-CGIC (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Clinician’s Global Im-
pression of Change) ble en klinisk betydelig
forbedring observert hos 20% i gruppen
som ble behandlet med rivastigmin, mot
15 % 1 placebogruppen. I tillegg ble klinisk
betydelig forverring observert hos 23 % i
placebogruppen, mot 13% i rivastigmin-
gruppen. Altsd hadde 15 % klinisk nytte av
behandlingen. De vanligste bivirkningene i
rivastigmingruppen var kvalme (29 %), opp-
kast (17 %) og tremor (10 %). Ogsé en opp-
folgingsstudie viste positiv effekt av riva-
stigmin. Liknende, forholdsvis beskjeden,
positiv effekt av acetylkolinesterasehem-
ming pd demens ved Parkinsons sykdom er
ogsa vist i en mindre studie med donepezil
(35).

Acetylkolinesteraseshemmere ser alts ut
til & kun gi moderat effekt pa kognitiv funk-
sjon, og pasienter som far kolinesterasehem-
mer bor folges tett med tanke pé respons og
bivirkninger (36).

Ingen andre medikamenter har paviselig
effekt ved demens ved Parkinsons sykdom.
Dopaminerge medikamenter gir kun begren-
set og kortvarig forbedring av kognitiv funk-
sjon (37), mens nevroleptika potensielt for-
verrer enhver bevegelsesforstyrrelse ved an-
tagonisering av D2-reseptorer (38). Ogsa
atypiske nevroleptika forverrer bevegelses-
forstyrrelser ved Parkinsons sykdom, men i
mindre grad. Spesielt quetiapin og klozapin
har mer beskjedne ekstrapyramidale bivirk-
ninger (39).

Konklusjon

Demens ved Parkinsons sykdom er vanlige-
re enn tidligere antatt og eker med okende
alder. Kognitiv funksjon er viktig & vurdere
hos pasienter med Parkinsons sykdom fordi
demens har viktige konsekvenser for bade
pasienter og parerende. Komorbiditet oker
ved demens, og spesielt depresjoner er vik-
tige a gripe fatt i, ettersom disse vil kunne
forverre livskvalitet og kognitiv funksjon
betraktelig. Kognitiv svikt gir ogsa ekt be-
lastning pé péarerende og omsorgspersoner.
Tidlig diagnostisering av demens og plan-
legging av fremtidige tiltak vil kunne lette en
del av denne belastningen.

Forstdelsen av demens ved Parkinsons
sykdom som en heterogen tilstand med for-
skjellige kliniske aspekter og med mer til
felles med lewylegemedemens enn Alzhei-
mers sykdom, er ogsd viktig. Tilrettelegging
bor vaere individualisert, og tiltak rettet mot
eventuell eksekutiv svikt kan vere nyttig.

MEDISIN OG VITENSKAP

Den eneste medikamentelle behandling som
har vist effekt er acetylkolinesterasechemme-
re. Dette vil kunne gi klinisk bedring hos
noen pasienter, men pasientene vil trenge
oppfolging for optimal dosering og evalue-
ring av nytte og bivirkninger av behandlin-
gen.
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