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Oversiktsartikkel

Motoriske symptomer ved Parkinsons sykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Parkinsons sykdom er i den
tidlige fasen dominert av et motorisk
symptombilde som kalles parkinso-
nisme. Men nar sykdommen utvikler
seg, kan det 0gsé oppsta ikke-moto-
riske plager og motoriske komplikasjo-
ner. | denne artikkelen beskriver vi dia-
gnostikk av parkinsonisme og de ulike
motoriske komplikasjonene ved Par-
kinsons sykdom og gir anbefalinger for
behandling av de disse symptomene.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa internasjonale kunnskaps-
baserte publikasjoner om behandling
av Parkinsons sykdom og den norske
behandlingsanbefaling utarbeidet av
Interessegruppen for Parkinsons syk-
dom i Norge.

Resultater og fortolkning. Motoriske
symptomer som hviletremor, akinesi,
rigiditet og gkt falltendens er kardinal-
tegnene ved Parkinsons sykdom. Nar
diagnosen er stilt, bgr man vurdere
sykdomsmodulerende behandling med
selegilin hos yngre pasienter. Dersom
symptomene gir vesentlig funksjons-
svikt, starter man i tillegg symptoma-
tisk behandling. Det anbefales primaert
& bruke dopaminagonist hos yngre
pasienter og levodopa hos eldre. Nar
pasientene utvikler motoriske kompli-
kasjoner, er det viktig a foreta en best
mulig kartlegging av problemene for

a komme frem til best mulig behand-
lingsstrategi. Det kan vaere vanskelig

& oppna en tilfredsstillende effekt

i hvert enkelt tilfelle, og man ma da
overveie dyp hjernestimulering hos
yngre eller ev. behandling med infusjon
av apomorfin eller levodopa.
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Parkinsons sykdom er en kronisk og gradvis
progredierende sykdom. Diagnosen forut-
setter typiske patologiske forandringer i spe-
sielle deler av hjernen og tilstedevarelse av
et karakteristisk motorisk symptombilde
som kalles parkinsonisme (1). I den tidlige
fasen av sykdommen dominerer de motoris-
ke symptomene, men nar sykdommen utvik-
ler seg, kan det oppsta ikke-motoriske pla-
ger som depresjon, sgvnvansker og kognitiv
svikt og det som kalles motoriske komplika-
sjoner. Disse kan vere relatert bade til selve
sykdomsprosessen og til den medikamen-
telle behandlingen. Vi beskriver i denne ar-
tikkelen diagnostikk av parkinsonisme og de
ulike motoriske komplikasjonene ved Par-
kinsons sykdom og gir anbefalinger for be-
handling av de motoriske symptomene.

Metode

Artikkelen er basert pa internasjonale kunn-
skapsbaserte publikasjoner om behandling
av Parkinsons sykdom (2—4) og var norske
behandlingsanbefaling, som sist ble revidert
hesten 2006 (5). Da ulike ekspertgrupper kan

gi ulike forslag til behandlingsstrategier pa
noen av problemomradene pga. utilstrekke-
lig kunnskapsgrunnlag i litteraturen, er for-
fatternes egne behandlingserfaringer trukket
inn i vurderingen.

Motoriske symptomer

Parkinsonisme kan mistenkes hos pasienter
med gradvis utvikling av funksjonsproble-
mer med langsomme bevegelser og klosset-
het. Hos andre pasienter kan det vere skjel-
ving eller en péfallende rask aldring, som
gjor at parkinsonisme mistenkes. Parkinso-
nisme diagnostiseres ved pavisning av to
eller flere av folgende fire kardinaltegn (1):
hviletremor, rigiditet, akinesi og posturale
endringer. Den hviletremor man observerer
ved parkinsonisme er relativt grov og lang-
som (4—6 Hz) og forsvinner ved aktivitet.
Aksjonstremor og postural tremor kan ogsa
forekomme ved parkinsonisme, men er ikke
typisk for tilstanden. Postural tremor er van-
ligvis forarsaket av essensiell tremor. Rigi-
ditet defineres som gkt motstand mot pas-
sive bevegelser. Ved innslag av tremor kan
denne rigiditet foles som en tannhjulsrigi-
ditet. Ved mistanke om parkinsonisme ber
man underseke med henblikk pé rigiditet
bade i nakke og ekstremiteter. Akinesi betyr
at pasientene har vansker bade med a starte
og gjennomfore bevegelser, og er vanligvis
mest uttalt ved mindre og repeterte bevegel-
ser. Redusert medsving av én eller begge ar-
mer ved gange og nedsatt ansiktsmimikk er
typiske eksempler. Man tester best akinesi
ved 4 be pasienten gjore gjentatte raske
bevegelser som f.eks. pekefinger mot tom-
mel (fingertapping) og pronasjons-/suppina-
sjonsbevegelser i underarm. Ved vurdering
av akinesi er det viktig a legge vekt pa side-

Hovedbudskap

m Motoriske symptomer dominerer
sykdomsbildet ved tidlig Parkinsons
sykdom

m Nardiagnosen er stilt, bgr man vurdere
sykdomsmodulerende behandling med
selegilin

m Yngre pasienter anbefales primaert
& bruke dopaminagonist, mens eldre
ber fa levodopa

m De fleste pasienter utvikler motoriske
komplikasjoner (motoriske fluktua-
sjoner og/eller dyskinesier]
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forskjeller. Posturale endringer ved parkin-
sonisme kan fordrsake bade okt falltendens
og fremoverlutende kroppsholdning med
fleksjonsmenster i armene og etter hvert
ogsd 1 knzrne. Falltendensen skyldes svek-
kelse av posturale reflekser som normalt
opprettholder kroppslikevekten. Posturale
endringer kommer gjerne litt ut i sykdoms-
forlapet.

Parkinsons sykdom er den hyppigste for-
men for parkinsonisme og utgjer kanskje
80% av tilfellene med parkinsonisme pa
nevrodegenerativt grunnlag. Sykdommen
starter normalt asymmetrisk, ofte med hvile-
tremor som et fremtredende symptom, og
de motoriske symptomene responderer som
regel godt pa medikamentell behandling.

Initial behandling

Behandlingen av de motoriske symptomene
ved Parkinsons sykdom kan enten vere
symptomatisk eller sykdomsmodulerende.
Symptomatisk behandling seker & kompen-
sere best mulig for den dopaminerge svikt
1 striatum, mens sykdomsmodulerende be-
handling seker & bremse utviklingen av syk-
dommen og dermed ogsa alvorlighetsgraden
av de motoriske symptomene. Figur 1 viser
skjematisk de viktigste overveielser som er
aktuelle. Anbefalingene er basert pa den te-
rapianbefaling som vi har utarbeidet i Inter-
essegruppen for Parkinsons sykdom i Norge
(5).

Parkinsons sykdom skyldes en kombina-
sjon av genetiske faktorer og miljefaktorer.
Den patologiske prosessen som ferer til cel-
leded i substantia nigra skjer sannsynligvis
ved apoptose. Man antar at det kan vere
flere prosesser som forer til tap av dopamin-
erge nevroner. Disse inkluderer oksidativt
stress, mitokondriedysfunksjon, eksitotoksi-
sitet med ekt danning av nitrogenmonoksid,
og inflammatoriske prosesser. Ulike tilneer-
minger har vert provd for & bremse den pé-
gdende nevrodegenerasjon, sakalt sykdoms-
modulerende behandling. Selegilin er den
substans som er mest omfattende undersekt
med tanke pa dette. Prekliniske studier har
vist at en selegilinmetabolitt motvirker
apoptose i cellekulturer (6). Langtidsstudier
har vist at behandling med selegilin i tidlig
fase av Parkinsons sykdom gir klare fordeler
sammenliknet med placebo. I en norsk-
dansk femarsstudie utviklet pasienter be-
handlet med selegilin mindre uferhet og
hadde mindre behov for levodopa (7). Dess-
uten syntes pasientene a4 ha redusert risiko
for 4 utvikle motoriske fluktuasjoner. En
svensk undersekelse publisert i 2006 viste
nesten identiske resultater (8). Begge disse
studiene synes a gi holdepunkter for at sele-
gilin til en viss grad kan vare med pa a
bremse sykdomsutviklingen. Rasagilin er et
medikament ner beslektet med selegilin.
Man haper at rasagilin har samme eller bed-
re effekt pa sykdomsutviklingen som sele-
gilin, men dette er forelopig ikke s& godt do-
kumentert at rasagilin har fatt denne indika-
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Figur 1 Anbefalinger for valg av strategier ved behandling av de motoriske symptomer ved Parkin-
sons sykdom. COMT-hemmer = en hemmer av enzymet katekolamin-0-metyltransferase

sjonen i Norge. Vi anbefaler derfor & starte
med selegilin 10 mg daglig fra diagnosetids-
punktet.

Verken i Norge eller internasjonalt er det
enighet om nar symptomatisk behandling av
Parkinsons sykdom ber startes og hvilke
medikamenter som ber velges initialt. De
fleste mener nok likevel at oppstart med
symptomatisk medikamentell behandling
bor utsettes om sykdommen ikke innebaerer
et vesentlig sosialt funksjonstap. Av antipar-
kinsonistiske medikamenter har levodopa
med dekarboksylasechemmer best effekt og
minst bivirkninger. Grunnen til at mange
likevel vil utsette behandlingen med levo-
dopa, er risikoen for at behandlingen kan ha
uheldige langtidseffekter, ogsa i terapeutis-
ke doser. Det er ikke entydige data pa dette
(9), men flere studier peker i retning av at
motoriske komplikasjoner som oftest er for-
arsaket av pulset levodopastimulering. Det
er ogsd holdepunkter for at motoriske kom-
plikasjoner inntrer senere nir behandlingen
starter med dopaminagonist og levodopa

legges til ved behov, enn nér pasientene far
levodopa som monoterapi fra begynnelsen
(10, 11). Dopaminagonister er derfor anbe-
falt av de fleste nevrologer som forstevalg
hos yngre pasienter. Men hos eldre pasienter
og hos pasienter som pga. andre sykdommer
har kortere forventet levetid og dermed
mindre risiko for langtidskomplikasjoner, er
det vanlig & starte med levodopa. I Norge
finnes det fem dopaminagonister pa marke-
det. Medikamentene har god symptomatisk
effekt den forste tiden hos mange pasienter.
Hos noen har disse legemidlene betydelige
bivirkninger og beskjeden effekt, og forut-
setningen for & fortsette med dopaminago-
nist er at medikamentet gir en effekt som
minsker pasientens funksjonstap i en grad
som er sosialt meningsfullt, og at ev. bivirk-
ninger er akseptable. Om dette ikke er tilfel-
le, ber man velge levodopa. Medikamenter
uten ergotbivirkninger foretrekkes (ropini-
rol, pramipexol og rotigotin).

Levodopa finnes badde som standardpre-
parater og depotpreparater. Standardprepa-
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Tabell 1 Norske og engelsk navn for de vanligste motoriske komplikasjoner som ses hos

pasienter med Parkinsons sykdom

Norsk navn pa

manifestasjon Engelsk navn

End-of-dose deteriora-
tion eller wearing off

Doseavhengig for-
verring

Overdoseringsdys-
kinesier

Peak dose dyskinesia

Morgendystoni Early-morning dystonia

Difasiske dystonier
eller dyskinesier

Diphasic dystonia and
dyskinesia

Plutselig av (off) Sudden off

Jojofenomen Jo-jo phenomena

Tilfrysning Freezing

rater gir muligens noe heyere pulsede levo-
dopakonsentrasjoner i hjernen enn depotpre-
paratene, noe som teoretisk kan vere
uheldig med tanke pé utvikling av motoriske
komplikasjoner. Dette er imidlertid ikke vist
i kliniske studier. Standardpreparat velges
nd av de fleste pga. bedre absorpsjon, spe-
sielt hos eldre, som ofte har uregelmessig
ventrikkeltemming.

Doseringen av dopaminagonister og levo-
dopapreparater ma utpreves individuelt. Le-
vodopa som initial monoterapi ved Parkin-
sons sykdom ber ikke doseres heyere enn
600 mg for standardpreparat og 800 mg for
depotformulering. Om det er nedvendig
med hoyere dosering, ber man vurdere &
legge til eller oppjustere en dopaminagonist.
Om man ved oppstart av antiparkinsonbe-
handling velger & gi levodopa, har man i
enkelte kretser internasjonalt anbefalt 4 gi
tilskudd av en hemmer av enzymet katekol-
amin-0-metyltransferase (COMT-hemmer)
for & oppna jevnere tilforsel av levodopa til
hjernen og det pdgér studier for & avklare
dette neermere. Det er forelopig usikkert om
et slikt opplegg pavirker sykdomsforlepet i
gunstig retning, og i Norge kan COMT-hem-
mere ikke skrives ut pa denne indikasjonen.

Motoriske komplikasjoner

Motoriske komplikasjoner defineres som
svingninger i motorisk funksjonsnivd og/
eller ufrivillige bevegelser (dyskinesier).
Nér den totale dopaminerge stimulering
(summen av dopamin og ev. tilforte dopami-
nerge medikamenter) ligger innenfor eller
over det terapeutiske vinduet, er pasienten
bevegelig («pé» (on)). Nér stimuleringen er
utilstrekkelig og under det terapeutiske vin-
duet, dominerer de parkinsonistiske sympto-
mene (pasienten er «av» (off)). Dyskinesier
kan oppstd bdde nir dopaminerg stimulering

2070

Kort beskrivelse

Forutsigbart fenomen der gkende parkinsonis-
tiske symptomer oppstar nar virkningen av
en levodopadose forsvinner

Forutsigbare hyperkinesier som oppstar ved
serumkonsentrasjon over terapeutisk omrade

Forutsigbart fenomen som gir smertefulle,
dystone vridninger tidlig pd morgenen, oftest
i fottene

Forutsigbare dystonier eller dyskinesier som
forekommer bdde ved stigende og ved fallende
serumkonsentrasjon

Rask uforutsigbar og tydelig forverring av par-
kinsonistiske symptomer

Uforutsigbare raske svingninger mellom off-
og on-faser

En uforutsigbar uttalt tilstivning som kommer
som oftest i av-fase, men kan i sjeldne tilfeller
oppsta i pa-fase (ukjent mekanisme)

er hoyere eller lavere enn det terapeutiske
vinduet. Lav alder ved sykdomsdebut, syk-
dommens alvorlighetsgrad, bruk av heye
levodopadoser og varighet av sykdommen
disponerer for utvikling av motoriske kom-
plikasjoner.

Mange pasienter utvikler etter hvert mo-
toriske fluktuasjoner og dyskinesier. Disse
synes serlig & vaere forarsaket av behandling
med levodopa, men noen typer motoriske
fluktuasjoner kan ogsa forekomme hos pa-
sienter som ikke har fatt levodopa.

Levodopa er avhengig av intakte nigro-
striatale nerveterminaler for & omdannes
til dopamin og lagres. Lagringskapasiteten
reduseres nar sykdommen forverres. Virke-
tiden av hver levodopadose blir kortere og
man blir mer avhengig av en jevn tilforsel av
levodopa fra blodet. Man sier det terapeutis-
ke vinduet har blitt smalere. Disse forandrin-
gene har sannsynligvis stor betydning for de
fleste typer motoriske komplikasjoner.

Motoriske komplikasjoner kan vere for-
utsigbare (dvs. relatert til medikament-
virkning) eller uforutsigbare og i tabell 1 be-
skrives de vanligste symptomene.

Behandling av motoriske
komplikasjoner

Det finnes ingen enkel og meget effektiv be-
handling av motoriske komplikasjoner (mo-
toriske fluktuasjoner og hyperkinesier). Nar
de er relatert til medikamentinntak, prover
man 4 justere medikamentdosene for & opp-
nd en mest mulig stabil dopaminerg stimu-
lering gjennom dagen. Mange pasienter vil
allerede fra starten av behandlingen ha fétt
medikamenter med tanke pé en jevnest mu-
lig dopaminerg stimulering, og nye tiltak vil
da i stor grad métte skreddersys til hver en-
kelt pasient, avhengig av allerede pigaende
behandling (3, 4).

Tema Bevegelsesforstyrrelser

Hyvis pasienten ikke allerede bruker en do-
paminagonist, er det rimelig & legge til dette.
Dopaminagonister virker uavhengig av
nigrostriatale terminaler og har lengre virke-
tid enn levodopa. Derfor kan agonister gi en
jevnere stimulering av dopaminreseptorene
og saledes motvirke fluktuasjoner. En annen
mulighet er & bedre den perifere farmako-
kinetikken ved & preve & oppna en jevnere
serumkonsentrasjon av levodopa, og der-
igiennom en jevnere dopaminfrigjering i
striatum. Dette kan oppnas ved & dosere
levodopa hyppigere og i mindre doser, eller
a gi en COMT-hemmer sammen med levo-
dopa. COMT-hemmeren eker biotilgjenge-
ligheten av levodopa og forlenger virketiden
av hver dose, uten at maksimalkonsentrasjo-
nen av levodopa i plasma eker nevneverdig.
Levodopadosen ma da ofte reduseres med
inntil 30 % pga. den ekte biotilgjengelighe-
ten, samtidig som de motoriske fluktuasjo-
ner kan reduseres. Depotformuleringer av
levodopa skal teoretisk ogsd gi en jevnere
frigjoring av medikament over tid, men i
praksis har disse vist seg a gi et relativt lite
bidrag til 4 stabilisere serumkonsentrasjo-
nen. Depotpreparatene har dérligere biotil-
gjengelighet enn standardformuleringene av
levodopa, og bruk av et slikt preparat krever
derfor normalt en noe hoyere degndose. De
sentralt virkende MAO-B-hemmerne selegi-
lin og rasagilin kan ogsé veere med pa & jev-
ne ut forutsigbare motoriske fluktuasjoner.

Hver type motorisk komplikasjon ma vur-
deres separat, slik at medikamentell juste-
ring blir mest mulig optimal. Man m4 unnga
overdosering. En god behandling forutsetter
kjennskap til pasientens tilstand gjennom
hele dagnet. Det er nyttig at pasienten fyller
ut bevegelsesskjema med angivelse av «av»
og «pa» i forhold til medikamentinntak i
minst 3—4 dager, slik at man far best mulig
kunnskap om pasientens problemer.

Hos noen pasienter kan det pga. alder og/
eller helsetilstand vaere lite enskelig & bruke
mange forskjellige medikamenter. For disse
kan det vaere hensiktsmessig bare & gke an-
tall doseringer av levodopa uten at degndo-
sen blir vesentlig okt. Ytterligere okning av
enkeltdosene forer sjelden frem, men det er
likevel viktig at hver enkelt dose er stor nok
til at pasientene kommer i sikker pé-fase.

Ved noen forutsigbare motoriske kompli-
kasjoner vil anbefalingen avvike noe (3, 4):
Ved difasiske dystonier og dyskinesier er det
viktig at pasientene tar store nok enkeltdoser
til & komme 1 sikker pé-fase. Man kan ogsa
forsgke med COMT-hemmer eller dopa-
minagonist. Dersom fluktuasjonene ikke
bedres ved andre tiltak, kan det bli aktuelt
med dyp hjernestimulering eller & tilfore
levodopa via pumpe og sonde direkte til
duodenum gjennom perkutan endoskopisk
gastroduodenostomi (PEG).

Ved dystonier tidlig om morgenen ber
man forst forseke oppleselig levodopa pro-
fylaktisk tidligst mulig pa morgenen. Ved
stadig gjentatte, smertefulle og terapiresis-
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tente fokale dystonier kan man vurdere lokal
injeksjonsbehandling med botulinumtoksin
eller apomorfin som subkutan injeksjon.

Uforutsigbare motoriske komplikasjoner
er vanskelige & behandle. Generelt trenger
denne type pasienter en balansert kombi-
nasjon av agonist og levodopa med nedbryt-
ningshemmere (entacapone, selegilin eller
rasagilin). Ofte ma pasientene benytte rela-
tivt hyppig dosering (minst fem ganger
daglig). Absorpsjon av medikamenter pavir-
kes av gastrostase etter maltider, og pasien-
tene mé derfor tilpasse maltidene og type
ernzring til medikamentinntaket. Protein-
rike maltider kan fore til nedsatt tilgang av
levodopa til hjernen. Dette skyldes redusert
opptak over blod-hjerne-barrieren, fordi le-
vodopa er en aminosyre som kommer i kon-
kurranse med andre aminosyrer i et trans-
portsystem med begrenset kapasitet. Der-
som pasienten likevel har raskt innsettende
uforutsigbare av-faser kan man forseke opp-
loselig levodopa. Effekt kan forventes i
lopet av 15—-20 minutter. Dersom pasienten
fortsatt opplever uttalte svingninger med
ukontrollerbare parkinsonistiske symptomer
(av-fase) kan man preve apomorfin subku-
tant som injeksjon eller kontinuerlig infu-
sjon. Ved forste gangs bruk av apomorfin,
m4a pasientene forbehandles med domperi-
don 20 mg X 3 i to dager. Dette hindrer de pe-
rifere bivirkningene av apomorfin. Dompe-
ridon kan reduseres og ofte seponeres grad-
vis etter noen uker/maneder. Apomorfin
brukes gjerne i doser pad 1-6 mg subkutant
ved behov. Det kan veaere fysisk vanskelig for
pasienten & sette dosen i av-fase og pére-
rende ber derfor fa opplering.

Hvis medikamentell behandling ikke har
tilstrekkelig effekt pa4 de motoriske plagene,
kan nevrokirurgisk behandling vurderes.
Risiko for komplikasjoner gjor at nevroki-
rurgisk behandling bare er et alternativ for
pasienter med besverlige symptomer som
ikke lar seg kontrollere tilfredsstillende med
medikamenter.

Dyp hjernestimulering (deep brain stimu-
lation, DBS) er i dag nesten eneste aktuelle
nevrokirurgiske behandling ved parkinso-
nisme (12—14). Behandlingen blir omtalt i
en egen artikkel i denne serien (15). Dyp
hjernestimulering hos parkinsonpasienter er
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forst og fremst aktuelt ved invalidiserende
tremor og alvorlige motoriske fluktuasjoner.
I begge tilfeller er nucleus subthalamicus
(STN) som regel det foretrukne malomréadet
for stimuleringen, men Vim-kjernen i thala-
mus velges av og til som malomrdde hos
eldre pasienter med invalidiserende tremor.
Pasienter som opplever ekt hjelpebehov i
av-fasen, men er selvhjulpne i pa-fasen, vil
som regel ha god nytte av kirurgisk behand-
ling dersom kriteriene for kirurgi ellers er til
stede. Det er imidlertid svert viktig at det
gjennomfores en grundig vurdering av muli-
ge kontraindikasjoner som alder og redusert
kognitiv funksjon.

Til pasienter med fluktuerende motoriske
symptomer vil duodenal infusjon av levodo-
pa gjennom PEG-sonde vare et alternativ.
Duodenal infusjon av levodopa gir jevnere
serumniva av levodopa og mindre motoriske
fluktuasjoner (16). De fleste pasienter som
tilbys denne behandling er allerede operativt
behandlet og har STN-stimulator, eller de
har kontraindikasjoner mot nevrokirurgisk
behandling av sykdommen. Pasientene gjen-
nomgér forst uttesting med infusjon av levo-
dopa gjennom nasoduodenal sonde. Dersom
de opplever klar positiv effekt pa de motoris-
ke komplikasjonene og tolererer storrelsen
pa pumpen (ca. 400 g), sekes refusjon av le-
vodopasuspensjonsgel fra NAV. Pasientene
reinnlegges deretter for anleggelse av duo-
denal sonde via perkutan endoskopisk gas-
troduodenostomi. Behandlingen lar seg van-
ligvis gjennomfere uten sterre problemer,
men duodenalsonden kan g tilbake i ven-
trikkelen, og man ser ikke sjelden teknisk
svikt av utstyret (spesielt tilstivning og lek-
kasje i slanger). Likeledes kreves en viss
teknisk innsikt for & bruke pumpen, og det er
vér erfaring at det ber vere en nar parerende
som bistar pasienten med bruk av pumpen.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatterne har mot-
tatt reisestgtte og/eller forelesningshonorarer fra
ulike firmaer som forhandler legemidler eller utstyr
til behandling av Parkinsons sykdom.
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