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Medicinsk behandling af Parkinsons sygdom

Af Tove Henriksen*, Merete Karlsborg*, Lise Korbo*, Lisbeth Regeur* og Lene Werdelin*

Parkinson's sygdom (PD) er en pro-
gredierende degenerativ sygdom ka-
rakteriseret ved tab af de dopamin-
producerende celler, som medfgrer en
kombination af symptomer (parkinso-
nisme). For at diagnosen kan stilles
skal der veere bradykinesi og mindst
ét af felgende symptomer: rigiditet,
hviletremor eller postural instabilitet.

Hyppigheden af PD varierer mel-
lem 100 og 150 per 100.000 svarende
til ca. 6.000 patienter i Danmark. Det
gennemsnitlige debuttidspunkt er 62
ar. Sygdommen skyldes hovedsageligt
tab af dopaminerge neuroner i sub-
stantia nigras pars compacta. Der er
endnu ikke nogen fuldsteendig klar
forstaelse af, hvorledes dette tab ind-
treeffer, men den fremherskende hy-
potese er, at PD formentlig skyldes in-
teraktion mellem udefra kommende
toksiske faktorer, en genetisk betinget
felsomhed og alder.

Dopaminmanglen er progredie-
rende og kan konstateres klinisk ved
de symptomer, patienten frembyder,
og ved SPECT-scanning med en dopa-
mintransporter, hvorved der kan do-
kumenteres en saedvanligvis asymme-
trisk mangel pa dopamin i basalgan-
glierne.

Behandlingen er symptomatisk,
idet man forsgger at afhjaelpe dopa-
minmanglen.

* Neurologisk afdeling, Bispebjerg Hospital
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Behandling af de-novo patienten
Se tabel 1.

Behandling af den yngre og

midaldrende patient

Nar den yngre eller midaldrende de-

novo patient har behov for medicinsk

behandling anbefales

e MAO-B-haammerne selegilin eller
rasagilin som monoterapi

* De non-ergolinderiverede dopa-
minagonister (DA) ropinirol, pra-
mipexol eller rotigotinplaster som
monoterapi

= De non-ergolinderiverede DA i
kombination med en MAO-B-haem-
mer.

Hvordan virker MAO-B-haemmere?
Savel selegilin som rasagilin er irrever-
sible monoaminoxidase-B-hesemmere
(MAO-B-heemmere). Stofferne doseres
kun en gang om dagen. Rasagelin har
en moderat effekt ved tidlig PD i mo-
noterapi sammenlignet med placebo.
In vivo studier har vist, at MAO-B
haemningen er 3-15 gange starre for
rasagilin end for selegilin, hvilket af-
spejler sig i en noget bedre klinisk ef-
fekt. | dag kreeves afprgvning af sele-
gilin, far der kan opnas almindeligt
medicintilskud til rasagilin.

Hvilke dopaminagonister anbefales
det ikke at bruge?

Indtil de ergolinderiverede DA's be-
tydning for udvikling af fibrose i lun-
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ger og hjerteklapper er ngjere vurde-
ret, anbefales det at undlade at ind-
lede behandling med de ergolinderi-
verede DA bromocriptin, pergolid og
cabergolin.

Fordele ved dopaminagonister frem
for levodopa

De fleste DA har i forhold til levodopa
en lang plasmahalveringstid, hvilket
muligger en leengere virkningsvarig-
hed péa receptorerne og dermed en
mindre risiko for senere udvikling af
hyperkinesier og fluktuationer sam-
menlignet med levodopa. Der kan
skiftes direkte fra den ene DA til den
anden jvf. tabel med sekvipotente do-
ser for DA i Medicin.dk 2008.

Behandling af den eeldre patient

Til den eeldre patient over 70 ar anbe-
fales levodopa kombineret med dekar-
boxylaseheemmer som farstevalgs
preeparat. Levodopa er det mest ef-
fektive symptomdaempende preeparat,
og eeldre patienter udvikler sjeeldnere
end yngre patienter de motoriske sen-
behandlingskomplikationer.

Vanskeligheder ved behandlingen
/ldre patienter med kognitive forstyr-
relser udvikler lettere bivirkninger til
behandling med DA, iseer psykiske bi-
virkninger som synshallucinationer og
konfusion, men ogsa gastrointestinale
gener. Til eeldre patienter uden kogni-
tive vanskeligheder kan kombinatio-
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Tabel 1. Behandling af de-novo patienten

Levodopa + dekarboxylasehaemmer

Sinemet (med carbidopa) , Madopar (med benserazid)

Heemmet nedbrydning af dopamin
MAO-B haeemmer
COMT-heemmere

Selegilin (Eldepryl), rasagilin (Azilect)
Tolcapon (Tasmar), entakapon (Comtan, Comtess)

Levodopa + decarboxylasehsemmer + entakapon

Stalevo

Dopaminagonister
Ergolinderivater
Ikke-ergolinderivater

Plasterbehandling

Bromokriptin (Parlodel), cabergolin (Cabaser), pergolid
Apomorfin (APO-go), pramipexol (Mirapexin, Sifrol), ropinirol

(Requip).
Rotigotin (Neupro)

Antikolinergika

Biperiden (Akineton), procyklidin (Kemadrin), orfenadin (Lysantin)
Amantadin (fremstilles magistrelt som 50 og 100 mg tabl.)

nen af levodopa og en lav dosis DA
forsgges. Hvis kombinationen tales, er
den levodopabesparende.

Behandling af den stabile patient

e DA +/+ MAO-B-hammer

e DA +/= levodopa +/= COMT-
haemmer

e Levodopa +/+ MAO-B-haeemmer

e Levodopa +/+ COMT-haeemmer

Hvilke problemer ses efter ars
behandling?

Efter ars behandling med en DA ses
en kortere effekt af hver dosis, og da
bliver tilleeg af initialt sma doser le-
vodopa oftest ngdvendig for at bibe-
holde tilstreekkelig stabil symptom-
deempende behandlingseffekt.

Hvordan lgses problemet?
Ved tilleeg af en MAO-B-haemmer til
levodopa opnas en laengevarende og
dermed mindre svingende virkning af
det normalt hurtigt nedbrudte dopa-
min og som regel behov for en lavere
totaldosis af levodopa eller DA (typisk
20-40 %).
Catechol-O-metyltransferase
(COMT)-haammerne entacapon og tol-
capon gger biotilgeengeligheden af le-
vodopa. Tilleeg af COMT-haemmere til
levodopa har vist, at virkningen af le-
vodopa forleenges signifikant. Kombi-
nationen betyder en bedre klinisk ef-
fekt af feerre og mindre doser levo-
dopa.

Effekten af tolcapon er kraftigere
end for entacapon, men entacapon er
forstevalgspreeparat pga. beskrevne,
men meget sjeeldne tilfeelde af lever-
svigt, som muligvis kan relateres til
tolcaponbehandling. Brug af tolcapon
kreever monitorering af leverenzymer.
Kombinationen af levodopa, dekarbo-
xylasehaemmer og COMT-haemmer
findes i preeparatet Stalevo, men det
diskuteres fortsat, hvor tidligt i syg-
domsforlgbet en sddan kombinations-
behandling bar iveerkseettes.

Hvis patienten har tremor

Hvis patienten har en behandlingsre-
frakteer tremor, eller der er mistanke
om en medikamentelt fremkaldt par-
kinsonisme, kan tilleeg af et antikoli-
nergt praeparat biperiden, procyklidin
eller orfenadrin forsgges.

Hvordan virker amantadin?
Glutamatreceptor-antagonisten aman-
tadin kan anvendes bade tidligt og se-
nere i sygdomsforlgbet. Amantadin
deemper de levodopa-inducerede hy-
perkinesier og kan ogsa bedre gang-
funktionen. Amantadin fremstilles ma-
gistrelt.

Behandling af den fluktuerende
patient

Efter ars behandling udvikler en stor
del af patienterne tiltagende motori-
ske komplikationer i form af svingnin-
ger mellem god effekt (on) og mang-

lende effekt (off) evt. ledsaget af dy-
skinesier. Kontinuerlig stimulation af
dopaminreceptorerne er derfor malet
for behandling af fluktuationerne. Be-
handlingen bestar primzert i at for-
leenge effekten af levodopadoserne
som ovenfor anfgrt eller justering af
dopaminagonister.

Depotbehandling

Rotigotin-plastret og Ropinirol Depot
medfgrer en stabil plasmakoncentra-
tion over 24 timer og dermed ogsa en
mere stabil klinisk effekt. Generelt er
virkningen af depotpreeparater dog
ikke s& effektfuld som den almindelige
formulering.

Apomorfin (APO-go) er en oplgse-
lig DA, der som s.c. injektion har en
meget hurtigt indsaettende effekt og
kan anvendes som »rescue« ved de
sveert invaliderende off-perioder.

Behandling af dyskinesier
Hvis dyskinesier viser sig som chore-
iforme »peak dose dyskinesier« be-
handles med mindre og hyppigere le-
vodopadoser, evt. tilleeg/justering af
DA eller evt. glutamatantagonisten
amantadin. »Difasiske dyskinesier«
kan ses, nar koncentrationen gar op
eller ned. De er ofte dystone og be-
handlingen er vanskelig. Primeert an-
vendes tilleeg/justering af DA.

»Off dyskinesier« ses hyppigst
sidst p& natten som smertefulde
dystone kontraktioner af fadder og



teeer. De behandles med tilleeg af
COMT-haeemmer, tilleeg/justering af
dopaminagonister eller levodopadepot
til natten.

Nar fluktuationerne ikke leengere
kan stabiliseres med oral medicin fin-
des fglgende muligheder:

1. Rotigotin plaster

2. Apomorfin-pumpe — dvs. kontinu-
erlig s.c. infusion af apomorfin

3. Duodopa-pumpe — dvs. kontinuer-
lig duodenalinfusion af flydende le-
vodopa via PEG sonde til duode-
num.

4. Kirurgisk behandling med implan-
tation af stimulationselektroder bi-
lateralt i nucleus subthalamus.

Disse behandlinger har alle en klart
stabiliserende effekt, men de sidste
tre er hgjtspecialiserede og foregar i
centre med seerinteresse for beveege-
forstyrrelser.

Non-dopaminerge symptomer
Bestar parkinsons sygdom blot af mo-
toriske symptomer?

Nej! Allerede i de tidligste stadier
af sygdommen kan ses tegn pa pa-
virkning af de serotonerge, noradr-
energe og kolinerge neurotransmitter-
systemer i form af de sékaldt non-
motorsymptomer. Det drejer sig
typisk om obstipation, depression,
REM-sgvnforstyrrelser og olfaktorisk
dysfunktion. | senstadierne af PS kan
andre ikke-motoriske gener dominere
sygdomsbilledet og i hgjere grad
end de dopaminerge symptomer bi-
drage til invaliditet og forringet livs-
kvalitet.

De non-dopaminerge symptomer
deles op i autonome forstyrrelser og
neuropsykiatriske problemer.

Autonome forstyrrelser
Autonom dysfunktion ses hyppigt ved
Parkinsons sygdom.

Ortostatisk hypotension: Generelle
non-farmakologiske foranstaltninger
er af stor betydning. Det er vigtigt at
undgé forveerrende faktorer som store
maltider, alkohol, varme og medicin,
som kan give ortostatisk hypotension.
Jget saltindtag og stattestrgmper vil
ofte veere gavnlig.

Den farmakologiske behandling er

en specialistopgave. Midodrine (Gu-
tron) er en alfa,-agonist der giver va-
sokonstriktion i perifere arterielle og
vengse kargebeter og derved modvir-
ker blodtryksfald ved stillingsaendring.
Gutron er ikke markedsfort i Dan-
mark, men kan rekvireres efter an-
sggning om udleveringstilladelse.
Preeparatet anvendes pa specialafde-
linger i Danmark.

Fludrocortisonacetat (Florinef),
et syntetisk adrenokortikalt steroid,
kan ligeledes gge det systoliske blod-
tryk.

Vandlandningsproblemer ses ikke
sjeeldent i form af overaktiv bleeresyn-
drom, urinretention eller natlig poly-
uri. Vanlige medicinske behandlings-
regimer vil ofte veere effektive. Des-
uden anbefales patienterne at undga
kaffe og starre veeskeindtag for sen-
getid.

Erektil dysfunktion kan ofte af-
hjeelpes af sildenafil (Viagra), tadalafil
(Cialis) eller vardenafil (Levitra). En
eventuel ortostatisk hypotension kan
forveerres af behandlingen.

Gastrointestinale problemer som
obstipation og forsinket ventrikeltam-
ning forekommer hyppigt og kan have
betydning for effekten af den orale
behandling. Domperidon, en perifer
dopaminreceptorblokker, gger ventri-
keltemningen og deemper den kvalme,
som parkinsonmedicinen til tider kan
give.

Sgvnforstyrrelser

Sevnforstyrrelser er meget hyppige og
mangeartede. Treethed i dagtiden kan
veere forarsaget af parkinsonmedici-
nen. REM- sgvnforstyrrelser giver an-
ledning til en urolig sgvn — ikke
mindst til gene for partneren — men
kan ofte afhjeelpes af sma doser klo-
nazepam (Rivotril) for sengetid. Ved
indsovningsbesveer eller opsplittet
sgvn er en god sgvnanamnese til stor
hjeelp. Melatonin kan veere gavnlig.
Egentlig sovemedicin kan kun anbefa-
les anvendt i kortere perioder.

Neuropsykiatriske symptomer
Beskeden kognitiv pavirkning kan ses
tidligt i forlgbet, men kan i senstadiet
udvikles til egentlig demens.

Da en lang reekke farmaka, herun-

der antikolinergika, amantadin, tricyk-
liske antidepressiva og benzodiazepi-
ner kan pavirke kognitionen, anbefa-
les en kritisk gennemgang af patien-
tens medicinliste.

Kolinesteraseheemmere som riva-
stigmin (Exelon, Prometax), og for-
mentlig ogsa donepezil (Aricept, Me-
mac) og galantamin (Reminyl) har ef-
fekt pa savel kognition som tendensen
til hallucinationer.

Psykose er et af de mest invalide-
rende ikke-motoriske symptomer ved
Parkinsons sygdom. Visuelle halluci-
nationer ses hos op til 40 % af patien-
terne. Hovedarsagen er den dopami-
nerge stimulation, og behandlingen
bestar derfor hovedsageligt i dosisre-
duktion eller seponering af parkinson-
medicinen. Hvis dette ikke er tilstraek-
keligt, kan tillaegges et atypisk anti-
psykotikum som quetiapin (Seroquel,
Alzen) eller clozapin (Leponex, Cloza-
pin). Disse farmaka giver ikke forveer-
ring af de motoriske symptomer. For-
inden medicinsk behandling pabegyn-
des, skal eventuelle udlgsende ar-
sager dog behandles. Det kan dreje
sig om infektion, metaboliske forstyr-
relser, elektrolytderangement, dehy-
drering eller sgvnforstyrrelser.

Depression opleves af knap halv-
delen af parkinsonpatienterne. Opti-
mering af den dopaminerge behand-
ling kan mindske risikoen for off-rela-
teret depression. SSRI preeparater er
ofte effektive ligesom tricykliske anti-
depressiva. Brugen af sidstneevnte
begreenses dog ofte af bivirkningspro-
filen.

En overraskende bivirkning til
medicinen

De senere ar er begrebet Impulse
Control Disorder beskrevet. Tilstanden
omfatter ludomani, hypersexualitet,
indkgbsmani og bulimi. Det er beskre-
vet hos f& procent af alle parkinson-
patienter, men er trods dette vigtig pa
grund af de vidtreekkende konsekven-
ser, det kan fa for patienten og den-
nes pargrende. Det udlgses af be-
handling med dopaminergt stimule-
rende medikamenter, nok dopami-
nagonister i hgjere grand end levo-
dopa. Det forekommer specielt hos
yngre mandlige patienter. Man ma
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derfor anbefale, at denne undergruppe
af patienter informeres specifikt om
tilstanden.

Non farmakologisk behandling
De fleste studier vedrgrende fysisk
treening, taletraening og rehabilitering,
der er ved PD, angiver en umiddelbar
effekt af behandlingen, men langtids-
effekten af treening er usikker.

Flere studier konkluderer, at fysisk
treening medfgrer en bedring af de
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motoriske symptomer ved PD. Flere
artikler beskriver den positive effekt af
traening hos fysioterapeut, hvorimod
andre ikke har fundet tilstraekkelig
evidens for dette.

Praktiske og specifikke treenings-
strategier er vist at bedre den motori-
ske formaen. Vandrestave og auditori-
ske kommandoer bedre gangen og re-
ducerer tendens til fastfysningstilfeelde
hos nogle patienter.

Flere studier har vist effekt af tree-

Receptregler

En apoteker har gjort opmaerksom
p&, at receptreglerne traenger til op-
friskning.

Her er eksempler pd almindelige
receptfejl:

* Nogle sygehuse szetter klister-
mzerker pé recepterne. Det er
ulovligt. Der er eksempler pd, at
en patient har faet paklistret en
forkert label, ligesom der kan fif-
les med klistermeaerker.

» Recepter, der skal udleveres flere
gange, skal have pafgrt interval.
Hvis det mangler, far patienten
kun 1 gang pa recepten.

» Recepten skal veere pafort yder-
nummer. P& recepter fra sygehuse
anvendes afdelingskoder. De er
ofte mangelfuldt udfyldt, s& apo-
teket ikke kan komme i kontakt
med den leege, der har udstedt re-
cepten.

o Generelt er det vanskeligt at lase,

Rationel Farmakoterapi
gnsker alle en rigtig glaedelig jul
— vi ses i det nye ar!

hvem det er, der har underskrevet
recepten p§ sygehuset.

» Recepter pd kopieringspligtig medi-
cin behgver ikke at veere udskrevet
p& narkochecks. Almindelige recept-
blanketter kan anvendes, men kun
hvis laegen péfarer sit cpr-nummer.
Det glemmes af og til.

* Det giver til tider anledning til irri-
tation, at laeger pa sygehusafde-
linger skriver recept pa tabletstgr-
relser, som ikke findes fx predn-
isolon 10 mg. Apoteket m3 s
udlevere prednisolon 5 mg og an-
fgre 2 tabletter.

e Recepter pd ernaringspracparater

skal vaere udfyldt p& de grenne

blanketter, hvis patienterne skal
have tilskud.

Hvis man udskriver recepter pa

praeparater, der kreever udleve-

ringstilladelse, kan recepten ikke
udleveres flere gange.
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ning pa gang og balance samt pa fryg-
ten for at falde.

Desuden har flere studier vist ef-
fekt af taletreening pa dysartri ved
Parkinsons sygdom iseer pa stemme-
styrken, derimod er der ikke fundet
dokumentation for effekt af synketrae-
ning ved dysfagi.




