Tema Bevegelsesforstyrrelser

Atypisk parkinsonisme

Sammendrag

Bakgrunn. Parkinsons sykdom kjenne-
tegnes av triaden tremor, rigiditet og
bradykinesi, og i tillegg reduserte pos-
turale reflekser. | om lag en tredel av
tilfellene har symptomene en annen
arsak enn Parkinsons sykdom og kalles
atypisk parkinsonisme. Parkinsons
sykdom kjennetegnes nevropatologisk
avdegenerasjon av nigrostriatale baner
og opphopning av intranevronale lewy-
legemer i mesencephalon. Ved atypisk
parkinsonisme kan ogsé nigrostriatale
nervebaner til en viss grad veere ram-
met, men lesjoner i andre avsnitt av
hjernen/basalgangliene dominerer.
Parkinsonisme kan ogsa vaere knyttet
til vaskuleert betinget hjernesykdom
eller bruk av medikamenter med eks-
trapyramidale bivirkninger.

Materiale og metode. Vi sgkte i Pub-
Med for oppdatering av kunnskap om
grunnlaget for differensialdiagnoser
ved Parkinsons sykdom og andre typer
parkinsonisme.

Resultat og fortolkning. | motsetning
til Parkinsons sykdom, som vanligvis
debuterer som en asymmetrisk parkin-
sonisme med tremor, starter tilstander
med atypisk parkinsonisme oftest mer
symmetrisk, og tremor er enten fra-
vaerende eller av en mer blandet type,
sammenliknet med den typiske hvile-
tremor ved Parkinsons sykdom. Et
unntak er de sveert asymmetriske
symptomene ved kortikobasal degene-
rasjon. Andre symptomer (pluss-sym-
ptomer) kan vare tidlig falltendens,
svimmelhet ved stillingsendring, koor-
dinasjonsvansker eller tidlig kognitiv
svikt. Vi beskriver i denne artikkelen
de kliniske bilder ved atypisk parkinso-
nisme, muligheter for bedre diagnos-
tikk ved bruk av supplerende under-
spkelser og aktuelle behandlingstiltak.
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Diagnosen Parkinsons sykdom mistenkes
gjerne av pasienten selv, parerende eller all-
mennlege. I Norge blir pasientene vanligvis
henvist til nevrolog ved opptreden av parkin-
sonistiske symptomer, men studier viser at
det ogsa for nevrologer kan vare vanskelig &
fastsette riktig diagnose i begynnelsesstadiet.
Ved autopsi av pasienter med klinisk sikker
diagnose ble diagnosen Parkinsons sykdom
nevropatologisk bekreftet i bare 1 90 % av til-
fellene, mens denne prosentandelen var pa
70-80% et tiar tidligere (1). Trolig er bedre
kunnskap om det kliniske sykdomsbilde ved
de forskjellige typer parkinsonisme &rsak til
den okte presisjonen i diagnostikken (2). Kli-
nisk erfaring er avgjerende for & stille riktig
diagnose ved parkinsonisme. Spesielt er det
vanskelig a fastsette diagnosen i tidlig sta-
dium av sykdommen. Etter aksepterte krite-
rier skal pasientene ha bradykinesi i tillegg til
minst ett av funnene tremor, rigiditet eller re-
duserte posturale reflekser for & i diagnosen
mulig Parkinsons sykdom. Dersom tilstanden
er levodoparesponsiv, defineres tilstanden
som sannsynlig Parkinsons sykdom (3). Be-
grepet sikker Parkinsons sykdom krever nev-
ropatologisk bekreftelse av diagnosen med
funn av lewylegemer i hjernestammen og
bortfall av nigrostriatale nevroner.

Parkinsons sykdom er nest etter Alzhei-
mers sykdom den vanligste av de degenera-
tive sykdommer i nervesystemet. Nylig er
det gjennomfort en insidensstudie pd Ser-
Vestlandet som viser at den arlige insidens
av mulig Parkinsons sykdom er 13/100 000
(4). Av totalt 581 vurderte pasienter hadde
262 mulig Parkinsons sykdom etter Gelb-
kriteriene (3). Andre &rsaker til parkinso-
nisme var progressiv supranukleer parese i
0,3%, multippel systematrofi 1 1,2 %,
demens med lewylegemer i 4,6 %, medika-
mentutlest parkinsonisme i 5,3 % og vas-
kuleer parkinsonisme i 9%. 15,5% av de
undersegkte pasientene hadde ikke parkinso-
nisme og fikk diagnosen essensiell tremor.
Disse klinisk baserte diagnosene gir en
pekepinn om frekvensen av de forskjellige
typer parkinsonisme i Norge.

Ved parkinsonisme er riktig diagnose vik-
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Oversiktsartikkel

tig ikke bare for valg av behandling, men
ogsd fordi symptomutvikling og prognose er
forskjellige ved de forskjellige typer parkin-
sonisme. Sammenliknet med befolkningen
for evrig er forventet levetid fra diagnose-
tidspunktet ved idiopatisk Parkinsons syk-
dom redusert med ca. ti ar ved sykdomsde-
but for 65 ar, men bare fem ar ved debut etter
fylte 65 ér (5, 6). Andre primart degenera-
tive sykdommer i hjernen som gir parkin-
sonisme, har dérligere prognose med en
gjennomsnittlig overlevelse pd 6—8 ar fra
diagnosetidspunktet (7—9). Pasienter med
demens med lewylegemer har kortere over-
levelse enn pasienter med Alzheimers syk-
dom, og prognosen er sammenliknbar med
det man ser ved de nevnte degenerative hjer-
nesykdommer med parkinsonisme (10).
Medikamentindusert parkinsonisme kan gé i
full regress ved seponering av nevroleptika.
Ved vaskuler parkinsonisme er avdekking
og behandling av vaskulare risikofaktorer
avgjerende for den videre utviklingen av
sykdommen. I det folgende gis det en over-
sikt over kliniske karakteristika ved atypisk
parkinsonisme sammenholdt med det klas-
siske bildet ved genuin Parkinsons sykdom.

Materiale og metode

Et ikke-systematisk sek i PubMed ble gjen-
nomfert. Over 50 nyere arbeider og en del
eldre ble gjennomgitt og skjennsmessig
utvalgt som referanser for denne artikkelen.
Ved bruk av oversiktsartikler er ogsd pri-
merkilder kontrollert.

Multippel systematrofi

Begrepet multippel systematrofi ble introdu-
sert av Graham & Oppenheimer i 1969 som
fellesnevner for striatonigral degenerasjon,

Hovedbudskap

m Atypisk parkinsonisme utgjgr ca. 30 %
av all parkinsonsime

m Symmetrisk parkinsonisme uten tre-
mor og med symptomer knyttet til
redusert blodtrykkskontroll, fallten-
dens, koordinasjonssvikt eller tidlig
kognitiv svekkelse skal gi mistanke
om atypisk parkinsonisme

m Prognosen ved atypisk parkinsonisme
er darligere enn ved Parkinsons syk-
dom, og effekten av levodopa er beskje-
den eller fraveerende
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Figur 1 a) Hematoksylin-eosin-farging av snitt fra substantia nigra ved Parkinsons sykdom. Pil indike-
rerintranevronalt lewylegeme. b] Anti-tau farget snitt fra pons ved progressiv supranuklezer parese viser
nevroner med tau-positivt fibrilleert materiale i cytoplasma (nevrofibrillaer degenerasjon)

a

Figur 2 a) Aksial T2-vektet MR av nedre del av pons hos pasient med multippel systematrofi. Karakte-
ristisk haysignalkors kan observeres [cross bun sign] [svart pil). b] Sagittal T1-vektet MR av hjernen

til pasient med progressiv supranuklezer parese. Cerebrale pedunkler er slankere enn normalt og gir
sammen med tectum og corpora mammillaria inntrykk av et fuglehode (hummingbird (kolibri] sign]

[hvit pil)

olivopontocerebellar atrofi og Shy-Dragers
syndrom, ettersom det forela et nevropatolo-
gisk kontinuum av forandringer ved disse
tilstandene (11). Tilstanden er karakterisert
opphopning av alfasynuklein, ikke som lewy-
legemer som ved Parkinsons sykdom (fig 1a),
men hovedsakelig som fibrilleere inklusjoner i
oligodendrocytter og intranevronalt som et
nett rundt kjernen. Forandringene ses vesent-
lig 1 striatum, hjernestamme, autonome syste-
mer, og cerebellopontine baner. Tilstanden er
klinisk karakterisert av en kombinasjon av
symmetrisk parkinsonisme, ataksi og dysau-
tonomi tidlig i sykdomsutviklingen. Mest
fremtredende autonome symptomer er orto-
statisk hypotensjon, stridor, dysfagi, urinin-
kontinens, obstipasjon og erektil dysfunk-
sjon. Pasientene har oftest bradykinesi og
rigiditet, mens tremor er mer uvanlig. Cere-
bellar dysfunksjon forer vanligvis til ataksi og
gangvansker, og det er ikke uvanlig at man
kan se affeksjon av kortikospinale baner med
hyperrefleksi og inverterte plantarreflekser.
Man klassifiserer multippel systematrofi som
MSA-p med overvekt av parkinsonistiske
symptomer, MSA-c med overvekt av cerebel-
lare symptomer, og ev. MSA-a, der autonome
symptomer er mest fremtredende.
Diagnosen hviler forst og fremst pa den
kliniske vurderingen, men av og til kan sup-
plerende undersokelser gi diagnostisk hjelp.
Autonome tester med maling av blodtrykk
og puls liggende kan avdekke autonom svikt
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(12). MR-undersokelse av hjernen kan i
noen tilfeller avdekke forandringer som er
karakteristiske for tilstanden. I 60 % av til-
fellene kan man finne en periputaminal hy-
perintensitet, som er nesten patognomonisk
(13). Det kan videre avsleres atrofi av puta-
men, nedre del av hjernestammen, hjernepe-
dunkler og cerebellum, og ogsé heysignal
i hjernestammen (cross bun sign) (fig 2a).
I klinisk praksis er det likevel som oftest for-
lopet av sykdommen og den manglende kla-
re responsen pa levodopa som etter hvert
sannsynliggjer diagnosen.

Demens med lewylegemer

I likhet med Parkinsons sykdom og multip-
pel systematrofi er demens med lewylege-
mer nevropatologisk kjennetegnet av opp-
hopning av alfasynuklein, og som ved Par-
kinsons sykdom samlet i lewylegemer.
Disse finnes ikke bare i basalgangliene, men
ogsa 1 paralimbiske strukturer og i neocor-
tex. Det foreligger betydelig reduksjon av
acetylkolin i neokortikale hjerneomrader
(14). Demens med lewylegemer regnes som
arsak til ca. 20 % av pasienter med demens
og kan debutere bade som parkinsonisme og
kognitiv svikt. Ved parkinsonisme med opp-
treden av demens innen ett ar fra sykdoms-
debut skal demens med lewylegemer mis-
tenkes. Typisk er tidlige hallusinasjoner,
vrangforestillinger og fluktuerende kognitiv
svikt (15). Pasientene er sveert folsomme for

levodopa og kan respondere med hallusina-
sjoner pa selv lave doser. Man skal vare for-
siktig med antipsykotika, fordi disse pasien-
tene har lett for & utvikle et malignt nevro-
leptikasyndrom med hoy feber og uttalt
parkinsonisme.

Det diskuteres om demens med lewylege-
mer er en annen sykdom enn Parkinsons
sykdom eller Parkinsons sykdom med tidlig
utvikling av demens. Nevropatologiske stu-
dier og helt nye MR-volumetridata trekker i
retning av at det dreier seg om to forskjellige
sykdommer. Kortikal atrofi er vanligere og
mer uttalt ved demens med lewylegemer enn
ved Parkinsons sykdom med tilsvarende de-
mens (16, 17). Ingen supplerende underso-
kelser kan skille de to tilstandene.

Progressiv supranuklezer parese

I motsetning til alfasynukleinopatiene Par-
kinsons sykdom, multippel systematrofi og
demens med lewylegemer er progressiv sup-
ranukleaer parese en tauopati. Tau avleires
intranevronalt spesielt 1 gvre deler av hjerne-
stammen (fig 1b) og i globus pallidus, som
gradvis atrofierer. Vanligvis er det beskrevet
at progressiv supranukleer parese debuterer
tidligere enn Parkinsons sykdom og multip-
pel systematrofi, men en sterre studie har
nylig vist at median debutalder er 65 ar (18).
Klassiske kliniske tegn ved slik parese er en
symmetrisk og vesentlig aksial parkinso-
nisme med tidlig falltendens (oftest bak-
over) og innskrenkede vertikale oyebevegel-
ser samt langsomme vertikale sakkader. Det
er nevropatologiske likheter mellom pro-
gressiv supranuklear parese og frontotem-
poral demens, og man observerer ofte per-
sonlighetsforstyrrelser som apati, redusert
impulskontroll og redusert sprakfunksjon.
Subkortikal demens ble forste gang beskre-
vet ved progressiv supranukleer parese. En
demens av denne typen innebzrer at tanke-
gangen er langsom, pasientene kommer
gjerne frem til riktig svar nar de far tid pa seg
eller presenteres for alternativer. Dette kla-
rer ikke pasienter med en kortikal demens,
f.eks. pasienter med Alzheimers sykdom,
fordi pasientene ikke tar inn ny informasjon
pa grunn av svikt i hippocampus. I tillegg
har pasientene tendens til perseverasjon som
kan testes klinisk ved f.eks. en applaustest.
Nar man ber pasienten klappe tre ganger i
hendene, kan pasienter med progressiv supra-
nukleer parese ofte ikke stoppe etter tre
klapp, men kan fortsette, av og til nesten i
det uendelige. Dette ses ikke ved Parkinsons
sykdom.

Prognosen er vanligvis darlig, med en me-
dian overlevelse pa bare seks ar. Det synes &
vaere en gruppe pasienter som har langsom-
mere progrediering og lengre overlevelse,
og det er nylig foreslatt a skille klassisk form
(Richardsons syndrom) fra «Parkinson-
PSP» pa dette grunnlag (19).

Diagnostisk er det typiske kliniske bilde
med tidlig falltendens og reduserte vertikale
ogyebevegelser viktigste méte a skille pro-
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gressiv supranuklear parese fra Parkinsons
sykdom. MR-undersgkelse av hjernen kan i
mer avanserte tilfeller vise tydelig atrofi
av mesencephalon med utseende som en
fugl i sideplan (hummingbird (kolibri) sign)
(fig 2b).

Kortikobasal degenerasjon
Kortikobasal degenerasjon er sjeldnere enn
andre primert degenerative hjernesykdommer
med parkinsonisme. Det er en tauopati, og
man kan av og til se syndromene kortikobasal
degenerasjon, progressiv supranuklezr parese
og frontotemporal demens flyte over i hver-
andre. Klinisk kjennetegnes tilstanden av
asymmetrisk parkinsonisme uten tremor og
ofte affiseres en arm initialt med betydelige
motoriske problemer. De motoriske proble-
mene er mer omfattende enn det man ser ved
andre typer parkinsonisme, og pasientene kan
ha uttalt apraksi. I noen tilfeller beveger armen
seg ufrivillig i rommet (alien hand). Pasien-
tene kan ha svekket evne til & gjenkjenne gjen-
stander som de féar i handen (agnosi) (20), og
det er kombinasjonen av parkinsonisme og
kortikale symptomer som apraksi og agnosi
som har gitt sykdommen navn.

Der er ingen andre méter & diagnostisere
sykdommen pa enn ved klinisk vurdering og
registrering av manglende levodoparespons.
MR av hjernen er vanligvis helt normal den
forste tiden av sykdommen, men en asym-
metrisk kortikal atrofi kan tilkomme i mer
avanserte tilfeller.

Vaskulaer parkinsonisme
Cerebrovaskulaer sykdom er arsak til ca. 5 %
av tilfellene av parkinsonisme (21). Parkin-

sonisme kan forarsakes av insulter, som om-
fatter basalgangliene, men nesten aldri som
en isolert lesjon. Disse pasientene vil derfor
nesten alltid ha andre symptomer som tegn
pé insultet enn de parkinsonistiske. Det kan
veaere vanskeligere a stille diagnosen ved den
sékalte vaskulere pseudoparkinsonisme,
som skyldes multiple sméainfarkter subkorti-
kalt. Klinisk arter denne tilstanden seg mer
som progredierende gangvansker av parkin-
sonistisk type (lower body parkinsonisme)
enn som en asymmetrisk parkinsonisme
med tremor. Nar pasientene sitter, kan de
vaere relativt asymptomatiske. Tilstanden
kan ha en ganske bra start, hvilket gjor at
cerebrovaskuler drsak mistenkes, men lang-
som progrediering av symptomene er ikke
uvanlig. Ved MR av hjernen kan man pavise
forandringer forenlig med kronisk cerebro-
vaskuler sykdom, ev. som en leukoaraiose,
og vaskulere risikofaktorer lar seg pévise
vesentlig hyppigere enn ved Parkinsons syk-
dom (81 % mot 32 %) (22).

Medikamentindusert parkinsonisme
Denne type parkinsonsime er relatert til bruk
av forholdsvis heye doser antipsykotika og
kan komme relativt hurtig (uker). Den er kli-
nisk preget av en symmetrisk bradykinesi
uten uttalt tremor eller gangvansker. Dopa-
minreseptorantagonister er vanligste arsak,
men medikamenter som temmer mono-
aminlagre (reserpin og tetrabenazin) samt i
sjeldne tilfeller kalsiumblokkere kan ogsé
utlese tilstanden. Vanligvis gar symptomene
i regress etter seponering, men det kan ta
opp til et ar for alle parkinsonistiske sympto-
mer er forsvunnet (23).
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Diskusjon

Parkinsons sykdom er vanligste arsak til par-
kinsonisme og lar seg normalt behandle ef-
fektivt med dopaminagonister og/eller levo-
dopa. I 30—40 % av tilfellene vil man imid-
lertid stete pa tilstander som avviker fra det
klassisk kliniske bildet, og man kan oppleve
ubetydelig eller ingen levodoparespons.
Vaskuleer parkinsonisme, medikamentutlest
parkinsonisme og demens med lewylegemer
er de vanligste arsaker til atypisk parkinso-
nisme, mens multippel systematrofi, pro-
gressiv supranuklear parese og kortikobasal
degenerasjon forekommer mer sjelden. Par-
kinsons sykdom kjennetegnes av triaden
bradykinesi, tremor og rigiditet i tillegg til
posturale endringer. Alle typer atypisk par-
kinsonisme har parkinsonistiske trekk, men
skiller seg ved tilleggsymptomer slik som
symptomer fra det autonome nervesystem,
ataksi, spastisitet, gyemuskellammelser, tid-
lig falltendens eller tidlig kognitiv svikt.
Diagnosen kan vare vanskelig & fastsette,
spesielt i det tidlige forlopet av sykdommen
da man kun i halvparten av tilfellene med
Parkinsons sykdom finner asymmetrisk tre-
mor. Supplerende undersokelser, spesielt
MR av hjernen eller undersgkelser av det
autonome nervesystem kan bidra til dia-
gnostisk avklaring, men den kliniske vurde-
ring er det beste hjelpemiddel, her illustrert
ved utredningsalgoritme (fig 3).

Man kan benytte radioaktive isotoper for
kvantifisering av nevroner, metabolske pro-
sesser og reseptorer ved parkinsonisme (PET
og SPECT), men per i dag er metodene ikke
ledd i standard utredning. Disse metodene
kan pavise redusert nivd av dopaminerge
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Figur 3 Utredningsalgoritme ved parkinsonisme

Se etter karakteristiske forandringer pa cerebral MR
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nigrostiatale nevroner, men metodene egner
seg bare i liten grad til & skille mellom Parkin-
sons sykdom og annen degenerativt betinget
parkinsonisme (24). Derimot kan DATscan
og Fluorodopa PET vare egnet til 4 skille
mellom Parkinsons sykdom og essensiell tre-
mor (25), og kanskje ogsa vaskulaer parkinso-
nisme (26). Sistnevnte diagnose lar seg imid-
lertid normalt identifisere ved klinisk nevro-
logisk undersgkelse og MR av hjernen.
Mens det foreligger en rekke muligheter
for behandling av Parkinsons sykdom, er
mulighetene ved atypisk parkinsonisme be-
skjedne. Imidlertid er diagnosen ved atypisk
parkinsonisme ofte forbundet med en viss
usikkerhet, og i slike tilfeller ber pasienten
4 mulighet til 4 prove om leveodopa har en
gunstig effekt pd symptomene. Medika-
mentindusert parkinsonisme behandles med
seponering av utlgsende agens, og ved vas-
kuleer parkinsonisme mé de cerebrovasku-
leere risikofaktorer behandles pa beste mate.
Ved de primert degenerative hjernesykdom-
mer som gir parkinsonisme, er behandlingen
svaert vanskelig. Ved multippel systematrofi
har ca. 30% av pasientene en beskjeden
levodoparespons som kan veare til nytte.
Imidlertid har kun ca. 5% levodopaeffekt
over flere ar. Postural hypotensjon kan be-
handles med okt saltinntak, bruk av fludro-
kortison (Florinef) for & gke saltinnholdet i
blodet, og elastiske stromper, men oftest er
behandlingseffekten skuffende. Levodopa
har gjerne dérlig effekt ved demens med
lewylegemer, og i alle tilfeller ber levodopa-
dosen holdes lav da det er betydelig risiko
for hallusinasjoner. I enkelte tilfeller kan pa-
sientene ha nytte av en kombinasjon av en
lav dose med levodopa og det atypiske anti-
psykotiske middel quetiapin (27). Acetylko-
linesterasechemming kan ha en viss effekt pa
kognitiv svikt og uro (28). Tiltak i forhold til
familien, med avlastning og sosiale tiltak,
kan vere vel sa viktige. Ingen medikamen-
tell behandling er vist effektiv ved korti-
kobasal degenerasjon eller progressiv supra-
nukleer parese. Ved slik parese opptrer tid-
lig falltendens, og beskyttelse av hodet med
hjelm kan vere nedvendig. Av og til er det,
som ved Parkinsons sykdom, betydelige
talevansker ved flere av disse tilstandene, og
dersom det ikke foreligger kognitiv svikt,
ber logoped konsulteres for utpreving av
kommunikasjonshjelpemidler. Antidepres-
siv medikasjon kan veere hensiktsmessig, og
behandling med botolinumtoksin for uttalt
rigiditet kan vere indisert 1 noen tilfeller,
f.eks. ved progressiv supranuklear parese.
Det har det siste tidret veert en viss disku-
sjon om dyp hjernestimulering kan vere ak-
tuelt ved atypisk parkinsonisme. Kasuistiske
rapporter har vert positive. Nylig er det
imidlertid publisert en grundig oversiktsar-
tikkel, som konkluderer med at dyp hjerne-
stimulering for atypisk parkinsonisme ikke
kan anbefales (29). Effekten har veert meget
begrenset, og risikoen for bivirkninger be-
skrives som betydelig. Nesten alle artikler
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omhandler dyp hjernestimulering i nucleus
subthalamicus, og det er & hipe at man i
fremtiden kan finne bedre egnede omrader
i hjernen for stimulering i tilfeller med aty-
pisk parkinsonisme.

Konklusjon

Atypisk parkinsonisme dreier seg klinisk be-
demt om et begrenset antall tilstander. Per i
dag er det anamnesen og den klinisk nevro-
logiske undersegkelse som best skiller Par-
kinsons sykdom fra atypisk parkinsonisme,
selv. om MR av hjernen kan vere til en viss
hjelp. Det foreligger ingen god kausal eller
symptomatisk behandling. Riktig diagnose
er likevel viktig fordi det sier noe om pro-
gnosen.

Vi takker Jonas Lind, Radiologisk avdeling og Ivar
Otto Gjerde, Nevrologisk avdeling, Haukeland Uni-
versitetssykehus for tilgang til MR-bilder, og Jan
Meehlen, Patologisk anatomisk avdeling, Ulleval
universitetssykehus for tilgang til nevropatologiske
snitt fra pasient med progredierende supranukle-
ar parese.

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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