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Diagnosen idiopatisk Parkinsons syg-
dom stilles klinisk og krzever tilste-
deveerelse af mindst 2 af kardinal-

symptomerne: Bradykinesi/akinesi,
rigiditet eller hviletremor.

Klassifikation

Idiopatisk Parkinsons sygdom skyldes
degeneration af dopaminerge neu-
roner i substantia nigra og deraf
fglgende denervering af postsy-
naptiske striatale GABAerge pro-
jektionsneuroner. Der er god re-
spons pa levodopabehandling.

I tvivlstilfeelde kan ggres levodopa-
eller apomorfintest.

Parkinsonisme plus skyldes ogsa
degeneration af dopaminerge neu-
roner i substantia nigra, men tillige
tab af postsynaptiske neuroner i
striatum samt tab af neuroner i
andre omrader i CNS. Parkinso-
nisme plus responderer ofte darligt
pa levodopabehandling — maske pa
grund af tab af postsynaptiske
neuroner.

Symptomatiske former af parkin-
sonisme. Antipsykotika og andre do-
pamin (D2) antagonister kan frem-
kalde parkinsonlignende sympto-
mer. Disse behandles ved sepone-
ring af det pageeldende preeparat,
men der kan gd maneder til halve
ar, fgr de ekstrapyramidale bivirk-
ninger forsvinder. Hvis det ikke er
muligt at seponere antipsykotika,
behandles de ekstrapyramidale
bivirkninger med antikolinergika,
eller der gives i stedet et atypisk
antipsykotikum som fx klozapin
eller olanzapin. Parkinsonisme
fremkaldt af toksiner eller anoksi
er sjeldent forekommende, hvilket

ogsa geelder postencefalitisk par-
kinsonisme og parkinsonisme pga.
tumor og traume. De vaskulgere
former omtales ofte som »lower
body parkinsonism« grundet fa/
ingen symptomer fra overekstre-
miteter og en parkinsonlignende
gangforstyrrelse. Vaskulzere former
responderer darligt pa levodopa-
behandling.

Klinisk billede

Idiopatisk Parkinsons sygdom debute-
rer neesten altid med asymmetriske
symptomer, og en forudgaende de-
pression er ikke sjeelden. To tredje-
dele har hvilerysten, som modsat
essentiel tremor typisk mindskes
ved bevaegelse. Diagnosen stilles
ligeledes sjeaeldent, uden rigiditet er
til stede. Hypokinesi kan afslgres
ved tempoundersggelser af finger-
tapping og diadokokinese. Balance-
og gangforstyrrelser udvikles se-
nere i forlgbet.

Medikamentel behandling
Behandling med levodopa + perifer
decarboxylasehcemmer (karbidopa el-
ler benserazid) er fortsat den mest
effektive behandling af Parkinsons
sygdom, og den forventede levetid
er leengere med levodopabehand-
ling. Virkningsvarigheden af en
enkelt standarddosis er meget va-
rierende, men i takt med sygdom-
mens progression aftager virknings-
varigheden. I sygdommens begyn-
delse er det tilstraekkeligt at admi-
nistrere levodopa hver 4.-6. time,
men efterhdnden m3 intervallerne
kortes ned til hver tredje og senere
ofte til hver anden time.
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Depotpreparaterne har laengere
virkningsvarighed, men mindre
biotilgeengelighed end standard-
preeparater, dvs. der skal anvendes
en tilsvarende stgrre dosis (Tabel 1).
Ved fremkomsten af depotpreepa-
raterne habede man, at den leen-
gere virkningsvarighed og dermed
mindre udtalt svingende receptor-
stimulering ville fgre til udskydelse
af debuttidspunktet for motoriske
fluktuationer og dyskinesier. Men
depotpreeparaterne har skuffetisa
henseende. Efter fem ars behand-
ling er standard- og depotpreparater
fundet lige effektive i sekvipotente
doser og fgrer til samme niveau af
motoriske fluktuationer og dyski-
nesier. Senere i sygdomsforlgbet

indsneevres det terapeutiske vin-
due, og det levodopaplasmaniveau,
som fremkalder dyskinesier, ligger
meget tet pa det niveau, som har
antiparkinsonistisk effekt. Foruden
standard- og depotformuleringer af
levodopa findes ogsa en oplgselig
form (Madopar Quick), som har en
hurtigere indseettende virkning,
men i gvrigt virkningsvarighed og
effektivitet som standardpreepara-
terne.

Selegilin er en selektiv MAO-B-
hsemmer, som haemmer nedbryd-
ningen af dopamin i CNS. Nydiag-
nosticerede patienter kan behand-
les med preeparatet i monoterapi,
og en stor undersggelse har vist, at
tidspunktet for behandling med

Tabel 1.
Akvipotente Pris per
Billigste preeparatvalg doser* akvipotent dosis
Levodopa med decarboxylasehsemmer
Standardpreeparat 100 mg
Sinemet 25/250 mg 1,40 kr.
Madopar kapsler 250 mg 1,70 kr.
Madopar Quick 125 mg 2,65 kr.
Depotpraeparat 140 mg
Madopar Depot parallelimport 2,60 kr.
Sinemet Depot 2,50 kr.
Bromokriptin 10 mg
Bromergon 2,5 mg 13,00 kr.
Bromopar 2,5 mg 13,10 kr.
Parlodel 2,5 mg parallelimport 13,10 kr.
Cabergolin 2 mg**
Cabaser 4 mg 26,60 kr.
Pergolid 1mg
Permax 1 mg parallelimport 19,00 kr.
Pramipexol 1mg
Sifrol 0,7 mg 35,45 kr.
Ropinerol 6 mg
Requip 2 mg 42,15 kr.
Apomorfin 10 mg e

Alle preeparater har generelt tilskud. Baseret pa priser for perioden 21.08-03.09.2000

*) Baseret pa sammenlignende undersggelser.

**)  Akvipotent dosis er ikke sikkert fastlagt.

***)

Krzever udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.

levodopa herved kan udskydes 9-14
maneder. Selegilin bgr undgas i
kombination med selektive seroto-
nin reuptake heemmere (SSRI), tri-
cykliske antidepressiva, petidin og
sumatriptan, idet der er rapporte-
ret om enkelte patienter, som har
udviklet et serotoninsyndrom. Bi-
virkningerne kan forsteerkes, hvis
selegilin gives sammen med tra-
madol.

Inden for de senere ar er der ud-
over traditionelle dopaminreceptor
agonister (fx bromokriptin) tilkom-
met fire nye nemlig pergolid, caber-
golin, ropinirol og pramipexol. De er
alle Do-dopaminreceptor agonister,
medens pergolid ogsa er Di-dopa-
minreceptor agonist, og ropinirol
samt pramipexol tillige D3-dopamin-
receptor agonister. Det er i dag ikke
klart, hvilken betydning — om nogen
— denne varierende receptorprofil
har. Agonisterne har en leengere
virkningsvarighed end levodopa-
preeparaterne, men er generelt
mindre effektive og har flere bivirk-
ninger.

Resultaterne af nyere undersg-
gelser antyder, at forekomsten af
motoriske fluktuationer og dyski-
nesier kan udskydes ved behand-
lingsstart med dopamin agonister.

Disse anvendes fortrinsvis til
yngre patienter. Som monoterapi
er preeparaterne som regel kun til-
streekkeligt effektive i maneder til
maksimalt 1-2 ar. Herefter ma ofte
gives et tilleeg af levodopa.

Det er veesentligt for alle disse
preeparater at trappe langsomt op i
dosis for at undga bivirkninger. De
hyppigste bivirkninger er gastroin-
testinale gener, hypotension her-
under ortostatisk hypotension (BT
bgr altid tages bade siddende og
staende hos parkinsonpatienter) og
iseer hos seldre konfusion og hallu-
cinationer. Preeparaterne bgr ikke



anvendes til patienter med demens,
og 1 stgrre doser skal udvises for-
sigtighed ved kardiovaskulzere syg-
domme. Under behandling med
bromokriptin, cabergolin og pergo-
lid ses i sjeeldne tilfeelde pleuro-
peritoneal fibrose.

Fra USA er rapporteret om plud-
selige og uvarslede sgvnanfald bl.a.
under bilkgrsel fgrst for prami-
pexol og ropinirol, men nu ogsa for
bromokriptin og pergolid. Det har
leenge veeret velkendt, at bade do-
pamin agonister og levodopa kan
inducere gget treethed og sgvnighed
i dagtiden, men uvarslede sgvnan-
fald er ikke tidligere rapporteret. Fo-
relgbig er disse uvarslede sgvnan-
fald ikke neermere karakteriseret.

Apomorfin kan anvendes til be-
handling af patienter med sveere
off-tilstande samt smertefulde dys-
tonier og eventuelt ogsa sveere hy-
perkinesier. Preeparatet kan kun
administreres parenteralt, og be-
handlingen krzever forbehandling
med domperidon for at modvirke
apomorfins emetiske og hypoten-
sive bivirkninger. Individuel og
trinvis dosisggning fra 2 mg op til 7
(10) mg s.c. sker under indleeggelse.
Anvendelse af praeparatet kreever
tilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.

Hovedparten af peroralt indtaget
levodopa decarboxyleres til dopamin
i tarmslimhinde og lever. Dopamin
passerer ikke blod-hjernebarrieren,
og til levodopapraeparaterne er der-
for tilsat en decarboxylasehsemmer.
En anden nedbrydningsvej er via
enzymet katekol-O-metyltransfe-
rase (COMT), som er lokaliseret i
tarm, lever, nyre og CNS. Heemning
af COMT-enzymet med entacapon
eller tolcapon mindsker den perifere
nedbrydning af levodopa. Preepara-
terne virker derfor kun sammen
med levodopa og forleenger virk-
ningsvarigheden af den enkelte le-

vodopadosis. Forud for behandlin-
gen reduceres levodopadosis med
25-30% bl.a. for at undga provoka-
tion af dyskinesier. Tolcapon admi-
nistreres 3 gange daglig, mens en-
tacapon har en kort halveringstid
og skal gives sammen med hver
levodopadosis. Bivirkninger er
kvalme, mavesmerter, diaré samt
hyperkinesier. Urinen farves oran-
gegul. Tolcapon er trukket tilbage
fra det europeeiske marked pa
grund af dgdsfald som fglge af le-
verpavirkning. Preeparatet kan ind-
til videre anvendes efter ans@ggning
til Leegemiddelstyrelsen. Behand-
ling med tolcapon kraever teet kon-
trol af leverfunktionen. Der er ikke
rapporteret om leverpavirkning un-
der behandling med entacapon.

Amantadin 100 mg 3xdgl. kan
anvendes i monoterapi i begyndel-
sen af sygdommen, men ogsa i
kombination med de gvrige parkin-
sonmidler. Amantadin er en gluta-
mat antagonist, hvilket forklarer
virkningen pa parkinsonsympto-
merne. Ved idiopatisk Parkinsons
sygdom er glutaminerge neuroner i
nucleus subthalamicus hyperaktive.
Praeparatet kan have en deempende
effekt pa dyskinesier. Preeparatet
ordineres magistrelt.

Komplikationer ved
levodopabehandling

Den mest effektive symptomdeaem-
pende behandling af Parkinsons
sygdom er fortsat levodopabehand-
ling. Men efter ca. 5-7 ars behand-
ling med levodopa opstéar hos ca.
50% af parkinsonpatienterne moto-
riske fluktuationer og/eller dyski-
nesier, og efter mere end 15 ars be-
handling ses dette hos ca. 70%.

Fluktuationer
Wearing-off er forveerring af parkin-
sonsymptomerne fgr naeste dosis

og er et udtryk for kortere virk-
ningsvarighed af den enkelte dosis,
hvorfor doserne ma gives med kor-
tere interval. Der kan ogsa gives et
tilleeg af en COMT-haemmer for at
forleenge virkningsvarigheden af
den enkelte levodopadosis og/eller
et tilleeg af en dopaminreceptor ago-
nist, som har leengere halveringstid
end levodopa. On-off-fenomener er
variationer mellem off-perioder,
hvor patienten er immobil eller har
udtalte parkinsonsymptomer, og
on-perioder, hvor patienten har
god mobilitet. On-off-feenomener
er ofte uforudsigelige men ikke
altid. Fastfrysningstilfelde (»freezing«)
er tilfeelde, hvor fx fgdderne »fryser
fast« til underlaget, og patienten
enten ikke beveeger sig, eller krop-
pen fortszetter bevaegelsen, hvorved
patienten falder. De sidstnzevnte
tilstande er betydeligt sveerere eller
umulige at behandle medicinsk.

Parkinsonpatienter med fluktua-
tioner observeres bedst 1-2 dggn
med dagbogsskema (hjemme eller
under indleeggelse): Hver % time
noteres tilstanden: 1. »on«. 2. »off«.
3. »on« med dyskinesier eller 4.
sgvn. Pa samme skema fgres par-
kinsonpreeparater, dosis og dose-
ringstidspunkt. Den medicinske
behandling optimeres pa baggrund
af dagbogsskemaet.

Bivirkninger
Hyperkinesier/dyskinesier dvs. ufrivil-
lige overbeveegelser af choreiform
karakter kan ses som et relativt
overdoseringsfeenomen til levodopa
og vil da mindskes ved reduktion
af dosis. Tilstanden kan ogsd — men
mere sjeldent — ses som et under-
doseringsfeenomen, ligesom smer-
tefulde dystone kontraktioner af
iseer fpdder og teeer.

Udtalte hyperkinesier behandles
ved reduktion af levodopadosis, og
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levodopa erstattes i sa vid udstreek-
ning som muligt af en dopaminre-
ceptor agonist, evt. gives et tilleeg
af amantadin. Subcutan administra-
tion af apomorfin via pen eller
pumpe kan overvejes. Er de medi-
cinske behandlinger udtgmte, kan
parkinsonkirurgi komme pa tale.
Synshallucinationer og andre psy-
kotiske symptomer er relative over-
doseringsfeenomener, som forsvin-
der/mindskes ved reduktion/sepo-
nering af antikolinergika, selegilin
og dopaminreceptor agonister samt
evt. ogsa reduktion af levodopado-
sis i neevnte reekkefglge (behand-
lingen ma aldrig seponeres brat
grundet risiko for malignt neuro-
leptikumsyndrom). Hvis hallucina-
tionerne ikke forsvinder helt, kan
man behandle med et atypisk anti-
psykotikum, som fx klozapin eller
olanzapin i lav dosering.

Behandlingsprincipper
I hab om at udskyde tidspunktet
for senkomplikationer vil man til

Nye preparater

P4 Institut for Rationel Farmako-
terapi’s hjemmeside (www.irf.dk)
kan man nu finde en vurdering af
nye leegemidler, som forventes at
fa en vis betydning pa det danske
leegemiddelmarked. Det vil typisk
geelde leegemidler med nye ind-
holdsstoffer eller eventuelt gamle,
kendte leegemidler, der lanceres i
en ny leegemiddelform med afgg-
rende forskelle fra det tidligere pree-
parat. Ogsa veesentlige sendringer
iindikationer eller kontraindika-
tioner for nogle af de kendte leege-
midler vil blive omtalt. Omtalen af

yngre og midaldrende parkinsonpa-
tienter (under 60-65 dr) ofte pabe-
gynde behandling med selegilin
samt en dopaminreceptor agonist
(bromokriptin, pergolid, cabergolin,
ropinirol, pramipexol). Maneder til
ar senere, nar ovennaevnte behand-
ling er utilstraekkelig, gives et til-
leeg af levodopa, eventuelt som de-
potpreeparat. Hvis der indtreeder
fluktuationer i den motoriske til-
stand i form af wearing-off suppleres
med en COMT-heemmer (entacapon
eller tolcapon).

Zldre parkinsonpatienter (over 65-
70 ar) far langt sjeeldnere end yngre
motoriske fluktuationer og dyski-
nesier men hyppigere bivirkninger
under behandling med dopamin-
receptor agonister, hvorfor man
ofte her vil starte behandling med
levodopa eventuelt sammen med
selegilin. Ved utilstraekkelig virk-
ning af de enkelte levodopadoser
kan levodopa gives hyppigere og
med kortere interval, og/eller der
gives et tilleeg af en COMT-heem-

de nye preeparater leegges ind un-
der rubrikken »Preeparatnyte.

Instituttets vurdering af de nye
leegemidler omfatter en gennem-
gang af den tilgeengelige dokumen-
tation pa det pageeldende preeparat
bade mht. effekt og sikkerhed, en
sammenstilling med alternative
muligheder samt en kommentar til
leegemidlets pris, udleverings-
gruppe og tilskudsstatus.

Pa nuveerende tidspunkt er der
lagt anmeldelser ud pa hjemmesi-
den for fglgende preeparater:

mer. Skulle der indtreede dyskine-
sier, reduceres levodopadosis og
erstattes delvis med en dopamin-
receptor agonist, hvis den seldre
patient taler dette.

Kirurgisk behandling af levodopa-
responsiv idiopatisk Parkinsons
sygdom, dvs. i Danmark implanta-
tion af elektroder bilateralt i nu-
cleus subthalamicus, er indiceret,
hvis parkinsonpatienten har medi-
cinsk intraktable motoriske fluktu-
ationer i form af hyperkinesier og
on-off-feenomener. En af forudseet-
ningerne er, at patienten er men-
talt velfungerende og ikke har an-
dre betydende medicinske lidelser,
som ikke er velkontrollerede.

Karen @stergaard
Neurologisk afdeling
Arhus Kommunehospital

LITTERATUR

Referenceliste fas ved henvendelse til Insti-
tuttet eller via hjemmesiden www.irf.dk

Celebra (celecoxib)

Allergodil gjendraber (azelastin)
Prepulsid (cisaprid)

Avandia (rosiglitazon)

Zyban (bupropion).

I forbindelse med offentligggrelsen
af preeparatanmeldelserne sendes
en kort opsummering af Institut-
tets vurdering ud til alle, som er til-
meldt listserveren. Tilmelding her-
til kan ske via hjemmesiden.

Karin Friis Bach
Institut for Rationel Farmakoterapi



